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Réunion technique 


Examen de tumeurs du sein, et des préparations qui documen- 
tent les communications de la séance. 


Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. LE PRESIDENT rappelle une fois encore le grand intérét d’une 
discipline acceptée par tous pour la remise immédiate des manus- 
crits et des figures entre les mains du Secrétaire. 

Des retards, dus aux auteurs, se sont de nouveau produits, i 
retarderont la sortie du précédent Bulletin de 8 a 15 jours. L’intérét 
de paraitre dans le plus bref délai possible ne peut échapper 4 au- 
cun de nos collégues. 


208 ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


M. LE SECRETAIRE GENERAL fait part de la correspondance. Elle 
comprend des lettres de remerciements de MM. Dartigues, Mawas, 
Turchini, Dunet, nommés membres de |l’Association 4 la derniére 
séance ; — des lettres de candidature pour le titulariat, de MM. Bul- 
liard, préparateur d’histologie 4 la Faculté de médecine, Mallet, assis- 
tant de radiologie, Dupont, chirurgien gynécologue ; — au titre ve 
membre correspondant, de M. J.-F. Martin, chef de clinique médicale 
a la Faculté de Lyon ; — et au titre d’associé, de M. Le Bret, secré- 
taire général de la Ligue franco-anglo-américaine. 


Recherches cytologiques sur le gliome de la Rétine 


Par M. J. MAWAS 


En laissant de cété les glioses de réaction ; les pseudo-gliomes 
qui sont en réalité des rétinites ou des chorio-rétinites septiques; 
les tumeurs inflammatoires, tuberculeuses ou autres ; il n’existe 
qu’une seule espéce de néoplasme de 1a membrane nerveuse de 
lil, et c’est ce qu’on appelle généralement le gliome de la rétine. 

Mais si tout le monde est d’accord sur ce fait, il n’en est plus 
de méme, lorsqu’on cherche une définition précise de ce gliome. 
En effet, les nombreux auteurs qui ont étudié cette tumeur, n’ar- 
rivent pas 4 se mettre d’accord. Et tout récemment encore, nous 
pouvions lire dans un ouvrage classique (1) la phrase suivante : 
« Nous n’avons pas encore d’opinion définitive et irréfutable sur 
la nature des cellules du gliome. » La plupart des auteurs s’en 
tiennent a l’opinion d’ailleurs vague de Virchow (1864) et esti- 
ment que les cellules sont gliomateuses, d’autres disent que cette 
opinion n’est pas justifiée et que les tumeurs de la rétine sont de 
nature sarcomateuse. Si nous ajoutons a cette théorie celle de 
Wintersteiner (1897) qui considére les gliomes comme des neuro- 
épithéliomes, on nous accordera que la question d’origine et de 
nature est encore aujourd’hui aussi obscure qu’a l’époque primi- 
tive ot. Wardrop (1809) publia son premier travail. C’est pourquoi 
il nous a semblé intéressant d’étudier méthodiquement ces tu- 
meurs. 

Nos recherches cnt porté sur plus de dix cas. Aussit6ét aprés 
lénucléation, l’ceil est fixé soit dans le formol 4 10 0/0, soit dans 
le mélange picro-formol-acétique de Bouin, soit dans le liquide 
de Zenker. Il n’a pas été fait d’injection intra-vitréenne du liqui- 
de fixateur pour ne pas disloquer la tumeur, mais on a eu soin, 
pour permettre l’entrée rapide du fixateur dans l’oil, d’en enle- 
ver, au moyen du rasoir, une petite calotte. Pour la recherche de 
la névroglie, nous avons utilisé les méthodes de Weigert, d’An- 
glade, de Lhermitte, de Benda et de Mallory ; pour les mitochon- 
dries, la méthode de Regaud. 


(1) F. Lacrance. — Encyclopédie francaise d’ophtalmologie. Tome VI. Tumeurs 
de la rétine, p. 1077, 1906. 
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A. ETUDE DE LA TUMEUR, DISSOCIEE A L’ETAT VIVANT 


Si on préléve un petit fragment de la tumeur — il faut avoir 
soin de le choisir dans une zone non nécrosée — et qu’on l’exa- 
mine, dissocié dans du sérum physiologique faiblement coloré 
par le rouge neutre, on constate que la tumeur est essentielle- 
ment composée par de toutes petites cellules rondes, rarement 
cylindriques, contenant parfois dans leur protoplasma des gra- 
nulations colorables par le rouge neutre, ou des granulations 
graisseuses, brillantes, qu’on peut colorer directement par le 
Soudan III. Les cellules ne semblent pas posséder des prolonge- 
ments fibrillaires. En dehors d’elles, on ne constate la présence 
d’aucune fibrillation, ressemblant de prés ou de loin 4 de la né- 
vroglie. 


B. ETUDE DE LA TUMEUR, DISSOCIEE, APRES FIXATION, 
ACTION DU FORMOL A 10 0/0 


Si, avant de dissocier la tumeur, on fait agir sur elle le formol 
4 10 0/0, on observe un phénoméne intéressant, et qui peut expli- 
quer beaucoup d’erreurs. La tumeur, légérement secouée dans le 
réactif, produit instantanément une quantité considérable de fila- 
ments d’abord trés fins, puis plus grossiers. Il s’agit d’une gélifi- 
cation des zones nécrosées de la tumeur par le formol, avec pro- 
duction artificielle de filaments et des fibrilles, créés de toutes 
piéces. 

On concoit combien il faut étre prudent pour affirmer la pré- 
‘sence de fibres névrogliques dans les dissociations. De la, a les 
imprégner par l’argent ou a les colorer par les méthodes électives, 
il n’y a qu’un pas ; il a été vite franchi par certains auteurs, 


C. ETUDE DE LA TUMEUR SUR COUPES 


A un faible grossissement, la tumeur apparait comme compo- 
sée par deux sortes de tissu, l’un trés colorable, ordonné par rap- 
port aux vaisseaux ; l’autre pale, avasculaire, d’aspect nécrosé. 
Il s’agit toutefois d’un seul et méme tissu, 4 deux états différents 
de son évolution, que nous distinguerons de la maniére suivante : 


1° Zones de prolifération active ou zones germinatives. 
2° Centres de nécrose. 


Les zones germinatives forment des manchons plus ou moins 
épais, autour des vaisseaux sanguins. Ils s’anastomosent souvent 
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les uns avec les autres, ils peuvent former des plages étendues ou 
se diviser un grand nombre de fois, suivant le mode dichotomi- 
que, de telle fagon 4 simuler un vaste réseau, toujours centré par 
un capillaire sanguin 4 paroi propre. Les rapports des cellules 
néoplasiques avec les capillaires sanguins, la formation de gai- 
nes néoplasiques autour des vaisseaux expliquent pourquoi cer- 


Cr 


ta 


Fig. 1. — Gliome de la Rétine. Fixation : Bouin. Color. Hématoxyline. Eosine- 
orange. Gros. 65/1. 

Coupe de l’ensemble de la tumeur. R., rétine. Cr., cristallin. O., point oi la 
tumeur semble se continuer avec la rétine. Ro., rosette dans la zone germina- 
tive. D., zone de dégénérescence. 


tains auteurs ont décrit cette tumeur comme un angio-sarcome 
(Da Gama Pinto) ou comme un angio-glio-sarcome (Van Duyse). 

En réalité, il ne s’agit la que d’une apparence, l’aspect périthé- 
lial est dX au remaniement de la tumeur par les vaisseaux (1). Ce 


(1) Nous pensons que l’aspect morphologique, dit périthéliome, ne caractérise 
nullement une espéce déterminée de tumeur. On le rencontre aussi bien dans 
les sarcomes mélaniques ou non de la choroide, que dans les autres sarcomes 
ou épithéliomes du reste de l’organisme. Nous partageons complétement I’opi- 
nion de Roussy et Ameuille sur ce sujet. 
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ne sont ni les vaisseaux, ni leur périthélium s’il existe — ce dont 
nous avons de fortes raisons d’en douter — qui constituent la 
tumeur, mais bien ces cellules rondes, & noyaux trés chromati- 
ques qui remplissent les manchons néoplasiques de la zone ger- 
aninative, et que nous allons maintenant étudier. 

Ces cellules sont petites, serrées les unes contre les autres et 
sont en voie de divisions. Nombreuses sont celles qui présentent 


Fic. 2. — Gliome de la Rétine. Fixation : Bouin. Color. Hématoxyline. Eosine. 
Gros. 65/1. 


Coupe destinée 4 montrer les deux zones de la tumeur. Z. G., zone germinative 


et D., centre de dégénérescence. Ro. = rosette ou couronne de cellules cylin- 
driques. 


de trés belles figures de karyokinése. Mais ce qui est vraiment 
remarquable, c’est la disposition d’un certain nombre d’entre 
elles — de forme cylindrique — radiairement autour d’un centre. 
Au nombre de dix a vingt, elles forment, en se mettant en rond, 
une couronne, limitée périphériquement par les noyaux. Le nom- 
bre de ces couronnes est considérable, a tel point que par endroit 
la préparation rappelle un parterre de marguerites. 

La structure d’une de ces couronnes est la suivante : en partant 
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de la périphérie au centre, on trouve les noyaux des cellules, puis 
une zone de protoplasma homogéne, plus ou moins grande. La 
cavité centrale est limitée par le bord apical des cellules cylin- 
driques. Entre les cellules, ’hématoxyline au fer décéle la pré- 
sence de cadre cellulaire ou mieux de bandelettes obturantes dont 
l’ensemble forme une limitante, comparable a la limitante externe 


Fic. 3. — Gliome de la Réline. Fixat. : Bouin. Color. Hématoxyline au fer. 
Gros. 300/1. 


Structure vue & un fort grossissement de la zone germinative, Z. G. 
V. = vaisseau sanguin. Ro. = rosette. D., centre de dégénérescence. 


de la rétine. Parfois, les cellules cylindriques envoient des pro- 
longements qui dépassent la limitante, on a alors l’aspect de cel- 
lules visuelles embryonnaires. 

Ces formations épithéliales sont caractéristiques des néoplas- 
mes rétiniens. Nous les avons trouvées dans tous les cas que nous 
avons étudiés. 

Wintersteiner (1897), qui a fait une étude remarquable sur le 
gliome de la rétine, a donné a ces formations le nom de rosette et 
les a assimilées A une formation neuro-épithéliale. I] ne les a trou- 
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vées que 11 fois sur 32 cas de gliome, ce qui ne l’a pas empéché 
de décrire le gliome de la rétine sous le nom de neuro-épithélioma 
retine. Depuis, les différents auteurs qui se sont occupés du 
gliome, les ont signalées, mais dans certains cas seulement. Ce 
serait d’ailleurs pour eux une structure contingente, pas du tout 
caractéristique du gliome. A vrai dire, la confusion est telle, que 
dans son travail, auquel nous faisions allusion plus haut, le Pro- 
fesseur Lagrange estime « que dans les cas, rares d’ailleurs, ott 
Wintersteiner a trouvé ses rosettes, le pars ciliaris retine était 
en jeu ». Nos recherches ne nous permettent pas de confirmer 
cette opinion. 

Les centres de nécrose commencent 1a oti finissent les zones 
germinatives. Par une graduation lente, les cellules jeunes, éloi- 
gnées des vaisseaux, dégénérent en présentant une série de mo- 
difications sur lesquelles nous n’insisterons pas dans le présent 
travail. Elles se liquéfient en partie. 


En résumé, nous estimons que la tumeur qu’on appelle com- 
munément gliome de la rétine n’est pas un gliome. C’est une 
tumeur maligne, d’origine épithéliale, constituée par des cellules 
rétiniennes du type embryonnaire, pouvant évoluer jusqu’a for- 
mer des cellules visuelles jeunes, atypiques. 


Sur les tumeurs des glandes génitales 
(Avec présentation de documents embryologiques) 


Par M. A. PEYRON (de l'Institut Pasteur), 


Directeur des recherches sur le Cancer a l’Ecole des Hautes-Etudes, 
Professeur d’Anatomie Pathologique et de Pathologie Expérimentale 
a Université d’Aix-Marseille. 


SECONDE DEMONSTRATION (1) 


It Partie. — Les ébauches génitales, leurs homologies et l’origine 
de leurs tumeurs 


Cet exposé succinct est surtout destiné a servir d’introduction 
a exposé de quelques piéces de plus grand intérét qui vont étre 
présentées a l’Association par M. Menetrier. Il va me permettre 
également de confirmer les conclusions de ma premiére démons- 
tration faite en 1919 4 propos des embryomes, d’apporter des 
faits nouveaux sur les tumeurs des glandes génitales proprement 
dites, et, 4 propos de ces derniéres, de montrer les rapports de 
leur étude avec quelques questions encore mal résolues d’em- 
bryologie et d’histologie. 

Pour faciliter mon exposé, j’utiliserai des planches murales 
correspondant aux figures de mon texte. Mes recherches sur 
l’embryologie comparée des glandes génitales que je poursuis 
depuis plusieurs années n’ont porté, chez les vertébrés inférieurs, 
que sur quelques types (truite, triton, tortue) et quelques stades, 
me permettant de suivre les descriptions antérieures. Mais, chez 
les oiseaux et chez les mammiféres, en particulier chez le chat 
et le cheval, je dispose d’une série assez continue pour les stades 
embryonnaires et foetaux. Chez le rat, objet classique d’étude, je 
dispose avant et aprés la naissance d’une série de stades. 

L’étude de tout ce matériel étant loin d’étre achevée et le pro- 
gramme primitif, comme il arrive ordinairement, s’étant peu a 


(1) Ce mémoire, comportant 22 figures et précédant deux communications 
sur les vestiges wolfiens d’une part, et les tumeurs de type séminifére dans 
Vhermaphrodisme d'autre part, aurait di paraitre dans le numéro d’avril 1922, 
a la page 169. 


216 A. PEYRON 


peu étendu, l’exposé détaillé de ces recherches ne sera fait qu’ul- 
térieurement. 

Pour cetie raison et aussi parce que cette démonstration vise 
surtout lhistogenése et l’origine des tumeurs, je me bornerai, 
en ce qui concerne les questions de pure organogénie, a indiquer 
sur certains points la position du probléme d’aprés les opinions 
en présence, et sans prendre parti. 


1° LES CELLULES GENITALES PRIMORDIALES ET LEUR ROLE 
DANS LA PRODUCTION DES EMBRYOMES 


Selon des données établies depuis plus de 40 ans, les glandes 
génitales constituent leur ébauche par une prolifération localisée 
de l’épithélium coelomique, c’est-a-dire du revétement de la ca- 
vité péritonéale primitive constituant l’épithélium germinatif, 
décrit en premier lieu par Waldeyer. Nous étudierons plus loin 
les caractéres primordiaux et l’évolution différente dans chaque 
sexe de cette ébauche qui constitue, en effet, les glandes génitales. 
Mais les données plus récentes de l’embryologie comparée au 
cours des 20 derniéres années ont permis de découvrir a des 
stades plus précoces, antérieurement & l’ébauche anatomique 
des glandes elles-mémes, les éléments germinaux qui viennent 
s’y réunir. La découverte de ces cellules génitales primordiales 
dont Vindividualisation et la migration précédent ainsi et en- 
trainent la formation des gonades, a comblé une lacune im- 
mense de nos connaissances, et donné une base objective a 
la question du plasma germinatif qui jusqu’alors n’avait pu 
étre abordée que d’une facon théorique, en particulier dans 
les travaux bien connus de Weissmann. 

Chez les invertébrés on est arrivé 4 établir avec certitude, en 
particulier chez l’ascaris, la division précoce des blastoméres de 
Yoeuf en deux groupes, les uns somatiques, au dépens desquels 
s’édifieront successivement les feuillets blastodermiques puis les 
diverses ébauches des tissus de l’individu, les autres, germinaux, 
chargés de l’hérédité et destinés 4 engendrer les glandes géni- 
tales. Chez les vertébrés supérieurs, en particulier les mammifé- 
res, la distinction morphologique précoce, du soma et du germen 
n’a pu étre établie jusqu’ici avec une égale netteté. Néanmoins, 
un ensemble aujourd’hui considérable de recherches, parait 
bien confirmer chez eux l’existence distincte d’une lignée germi- 
nale a partir du stade didermique du blastoderme. Les cellules 
germinales apparaissent d’abord groupées entre l’endoderme et 
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le mésoderme, dans une région a topographie assez constante. 
De nombreuses divergences suivant les ordres, les espéces (et 
aussi, les auteurs) continuent, du reste, a régner sur ces pre- 
miers stades topographiques et génétiques. Il me sera permis de 
les négliger — dans cet exposé — et de dire simplement que les 
premiéres cellules germinales gagnent ultérieurement le corps 
de l’embryon proprement dit par une migration assez curieuse 
au cours de laquelle elles traversent la plupart des ébauches 
organoides pour aller se concentrer finalement a la face profonde 
du futur épithélium germinatif (figure 1). 

La, Waldeyer les avait bien observées, mais sans soupconner 
la premiére partie du cycle qui a précisément pour but de les y 
conduire. Les cellules génitales primordiales ou gonocytes, pour 
lesquelles je propose le terme de gonoblastes (comme exprimant 
mieux leur caractére indifférencié), sont sexuellement indiffé- 
rentes. Leur migration dans les diverses parties de l’embryon est 
établie de facon indiscutable par une série de travaux (Nussbaum, 
Beard, Henneguy, Allen, Rubaschkin, Dustin, Swift, Firket, 
etc...). Mais nous ne connaissons pas encore d’une facon satis- 
faisante, en particulier chez les mammiféres, la cause premiére 
et les détails de son mécanisme. Les aptitudes migratrices des 
gonoblastes dans le mésenchyme paraissent incontestables. Mais 
on admet également (Swift, chez le poulet) une migration par 
voie vasculaire qui serait donc directe et plus rapide. Ce 
dernier fait, bien que probant, attend encore sa confirmation et 
on a pu se demander en particulier si ces gonoblastes intra-vas- 
culaires figurés par l’auteur américain étaient vraiment distincts 
de certaines cellules sanguines primitives. La migration des 
gonoblastes dans les diverses ébauches (systéme musculaire : 
myotomes), systéme nerveux (cerveau) est pleinement confirmée. 
Par contre, ils ne pénétrent jamais dans la notochorde, sans 
doute en raison des gaines trés précoces de cette derniére. 

L’embryologiste écossais Beard qui a, un des premiers, étudié 
la ligne germinale chez les poissons, a vu des gonoblastes égarés, 
tombés dans les cavités coelomiques, et leur a méme décrit des 
formes d’involution. 

En résumé, l’existence d’une lignée germinale primittve, dis- 
tincte du soma, parait, pour un ensemble de raisons (dont plu- 
sieurs restent d’ordre théorique), devoir étre admise chez les 
mammiféres comme chez les invertébrés, et on peut, sans doute, 
lui attribuer le substratum de l’hérédité. — Mais il faut recon- 
naitre que sa démonstration, et surtout celle de ce dernier réle, 


Fig. 1. — Schéma représentant le mode d’origine et les homologies des ébauches 
génitales. A droite (partie moyenne) est figuré l’épithélium germinatif avec ses 


(Voir page 219 la suite de la légende). 
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-n’est pas aussi facile que chez les invertébrés. — Quoiqu’il en 
soit, le seul point dont la démonsiration nous intéressait spécia- 
lement ici et qui peut étre considéré comme acquis, est celui de 
lexistence d’une lignée d’éléments générateurs & nombre assez 
fixe (plusieurs centaines pour chaque spéce) qui vient provoquer 
la prolifération des premiéres ébauches germinatives ott nous 
les retrouverons plus loin. — En premier lieu, cette notion des 
gonoblastes et de leur migration me parait éclairer lumineuse- 
ment un fait sur lequel l’attention des auteurs n’avait pas été 


(Suite de la légende de la fig. 1) 


éléments d'origine coelomique [petits noyaux allongés et limites cellulaires peu 
nettes]. Gonoblastes primordiaux avec chondriosomes, tels qu’on les observe 
en particulier chez le poulet. En haut est représenté (4 un plus faible grossisse- 
ment) ce méme mésothélium ccelomique engendrant 4 une phase plus précoce 
une partie du mésenchyme de ]’éminence sexuelle destinée 4 donner plus tard 
les futures cellules interstitielles de la période embryonnaire. En bas est 
figuré l’ébauche du cortex surrénal, de souche également mésothéliale ccelo- 
mique avec ses connexions vasculaires sinusoides en voie de constitution. 
L’organogénie de la glande mile peut étre suivie en haut dans le tiers supé- 
rieur de la figure, on y voit un tube séminifére foetal constitué par des petits 
éléments germinatifs de type mésoblastique parmi lesquels vient toutefois de 
se différencier une cellule oviforme. A sa gauche trois éléments du tube sémi- 
nifére adulte en préspermatogenése déja avancée. De la spermatogonie souche 
(avec cristalloide) partent deux fléches correspondant aux lignées génitale et 
sertolienne. Pour la premiére on a figuré simplement un spermatocyte, ce 
dernier est séparé de la fléche par un trait pointillé indiquant que cette évolu- 
tion des éléments sexuels est inbibée ou arrétée dans les états pathologiques 
ou les tumeurs. La seconde fléche conduit 4 une cellule de Sertoli pourvue de 
limites cellulaires et d’un cristalloide mince et ondulé. Au-dessous est repré- 
senté un élément cellulaire du séminome également pourvu du cristalloide des 
spermatogonies souches ; il est abordé par deux fléches, l’une provient de la 
spermatogonie souche et correspond 4 la genése du séminome; l'autre vient 
de la cellule de sertoli, elle a été figurée en pointillé et aprés un trajet incurvé 
la rapprochant de la précédente, pour exprimer que la prolifération d'un élé- 
ment sertolien adulte reste encore 4 démontrer. 

Dans le tiers inférieur de la figure on a représenté schématiquement, d’aprés 
Winiwarter et en vue des homologies avec les tubes séminiféres un cordon 
médullaire avec une ébauche d’ovogenése (grandes cellules germinatives) au 
milieu des petits éléments de la périphérie. Il conduit par une fléche 4 un 
petit cordon médullaire de type atrophique 4 gauche (partie moyenne de la 
figure) ott cette ébauche de dualisme cellulaire a complétement disparu. La 
nouvelle fléche rattachant ce dernier au tube séminifére adulte, correspond a 
Yévolution nettement séminifére (et anormale) des cordons médullaires qui 
donne lieu 4 un ovotestis. Le complexus cellulaire de type mixte auquel abou- 
tissent les diverses fléches parties des cordons médullaires correspond a la 
persistance rare d’une tendance évolutive de type ovarien dans l’épithélioma 
séminifére de l’ovaire. En effet le plus souvent (et comme l’indique la grande 
fléche unissant le cordon médullaire 4 la cellule du séminome) le type homo- 
géne du séminome du testicule est seul réalisé. Noter dans la masse cellulaire 


de type mixte la pénétration du stroma correspondant aux apparences de 
cylindrome. 
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jusqu’ici attirée, savoir l’absence ou l’extréme rareté des glandes 
génitales dans les tumeurs 4 tissus multiples. Si, comme on peut 
le penser, ces tumeurs représentent la prolifération d’un ceuf 
tératologique, on concoit facilement que le fonctionnement du 
systéme vasculaire de ce dernier soit troublé trés tot et que la 
migration habituelle des gonoblastes jusqu’a l’épithélium germi- 
natif soit de ce fait arrétée ou compromise par une série de 
facteurs. Cette interprétation nous parait, 4 M. Menetrier com- 
me 4 moi-méme, corroborée par les expériences d’un embryolo- 
giste américain qui a réussi sur l’embryon du poulet a détruire 
la région du blastoderme ott les gonoblastes sont concentrés 
avant le début de leur migration. Sur un embryon ainsi traité, 
et qui a survécu, il n’a pu trouver dans les coupes faites au ni- 
veau de l’épithélium germinatif aucun gonoblaste. En l’absence 
de ces derniers, dont la migration avait été ainsi empéchée, 
Vépithélium péritonéal primitif avait simplement développé un 
épaississement réticulé constitué par des éléments somatiques 
sans aucune trace de différenciation sexuelle. Ces résultats expé- 
rimentaux si intéressants (obtenus jusqu’ici sur un seul cas) 
devront sans doute étre lobjet de nouvelles recherches, mais 
provisoirement ils nous paraissent devoir étre rapprochés de 
l’absence d’ébauches génitales dans les embryomes, comme cons- 
tituant un fait de méme ordre. 

En second lieu, le développement des embryomes eux-mémes, 
dans leur grande majorité, nous parait devoir étre rapporté a 
une prolifération parthénogénétique des gonoblastes (voir figu- 
re 2). Sans vouloir développer ici cette question déja abordée en 
1919 devant l’Association, je me bornerai 4 indiquer que l’iden- 
tité générale de constitution et d’évolution des divers embryo- 
mes, quel que soit leur siége, requiert un complexus originel 
uniforme (et polyvalent) siégeant a la fois dans les glandes géni- 
tales et les diverses parties du corps. La ‘présence de formations 
amniotiques et chorio-placentaires (trophoblaste), qui s’observe 
dans les embryomes du cerveau, du médiastin, etc..., comme dans 
ceux des glandes génitales, serait inexplicable si ce complexus 
n’était pas pourvu de la potentialité d’un ceuf. Ainsi se trouvent- 
exclues les diverses théories invoquant soit des troubles dans la 
segmentation, de la mosaique embryonnaire, soit des inclusions 
régionales, voire méme des inclusions de blastoméres primor- 
diaux dans l’ébauche génitale. 

' On pourrait, il est vrai, rapporter cet ceuf tératologique, dont 
la présence est ainsi requise, 4 la prolifération des globules polai- 


Fic. 2. — Schéma figurant la continuité de la lignée germinale, ses rapports avec 
les éléments somatiques, l’origine et la constitution générale des embryomes. 


(Voir page 222 la suite de la légende). 
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res ; on sait que ces derniers, normalement éliminés, persistent 
quelquefois au voisinage, ou méme a l’intérieur, des premiers 
blastoméres au début de la segmentation. On a méme réussi a 
provoquer expérimentalement chez certains invertébrés (Anné- 
lides, Lefévre) leur division parthénogénétique. Mais on concoit 
qu’un embryome ainsi développé représenterait plutot une mons- 
truosité des plus irréguliéres et on ne comprendrait plus la pré- 
dilection et la répartition topographique bien connues qu’affec- 
tent les embryomes dans les divers points du curps, notamment 
dans les glandes génitales. Force est done de s’en tenir chez 
homme a I’hypothése d’une prolifération parthénogénétique de 
gonoblastes de méme ordre que celle observée par Loeb dans les 
ovules du cobaye et qui parait étre le point de départ le plus 
vraisemblable des embryomes de l’ovaire a type dermoide ou 
solide, observés chez la femme. 

Remarquons également que méme en attribuant aux deux glo- 
bules polaires des mammiféres d’égales aptitudes prolifératives 
(ce qui est douteux), on n’arrive pas a interpréter les cas d’em- 
bryomes multiples observés au niveau de l’ovaire (observations 
de 4 a 6 kystes dermoides symétriquement répartis). La théorie 
qui rattache le développement des embryomes aux gonoblastes 
a pour elle ce fait incontestable qu’a état normal, un grand 
nombre de ces gonoblastes s’égarent ou s’arrétent avant d’at- 
teindre l’épithélium germinatif, et restent imimobilisés soit dans 


(Suite de la légende de la fig. 2) 


En suivant la figure de haut en bas, on trouve les deux cellules génitales male 
et femelle dont la fusion donne naissance 4 un ceuf. Dans ce dernier, les 
blastoméres somatiques sont en gris; les blastoméres chargés du germen sont 
en noir. Les fléches dont ils sont respectivement marqués conduisent d’une 
part a l'ensemble de l’embryon (soma), de l'autre 4 sa glande génitale (supposée 
mile, sur le cété droit de la figure, et femelle sur le cété gauche). Des gono- 
blastes, isolés, figurés en noir, correspondent aux lieux d’élection des embryo- 
mes. A la partie inférieure sont figurés trés schématiquement les complexus 
cellulaires d’un ceuf normal (partie droite) et l’°embryome qui en provient 
(partie gauche). Dans le premier, on reconnait la cavité amniotique, I’ecto- 
derme, la vésicule ombilicale et les deux cavités coelomiques. La zone placen- 
taire (trophoblaste) n’a été figurée que sur un segment de l’ceuf. Dans 
l'embryome, on a figuré une cavité kystique avec formations sudoripares et 
pilo-sébacées ; une cavité endodermique avec fibres musculaires 4 la périphérie 
de l’épithélium de revétement; de l’os, du cartilage, une formation neuro- 
épendymaire. A la partie supérieure du schéma, les connexions vasculaires 
entre le trophoblaste, le coeur et la glande mammaire sont destinées 4 expli- 
quer l’hypertrophie mammaire gravidique (fig. 2) observée dans quelques cas 
chez ’Vhomme (sujets jeunes). 

Empruntée 4 mon mémoire.en collaboration avec MM. Ménétrier et Isch-Wall 
(Paris-Meédical, février 1922). 
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une cavité générale, s’ils y sont tombés, soit dans un capillaire 
en raison de leur volume trop considérable. Il est permis de sup- 
poser que lorsqu’ils échappent 4 Vatrophie, ces gonoblastes inclus 
peuvent, avant ou pendant la puberté, réagir par une proliféra- 
tion parthénogénétique a des facteurs divers, soit pathologiques, 
soit simplement physiologiques et de l’ordre de ceux qui déter- 
minent, 4 cette méme période, la maturation des léments géni- 
taux arrivés en place dans leur glande. 

Il est curieux de noter, aprés Ewing, que dans le testicule, le 
point de départ de l’embryome parait s’effectuer entre les tubes 
séminiféres et le rete ; c’est-a-dire dans une zone qui constitue 
chez l’embryon un lieu d’élection pour des gonoblastes aberrants 
échappés a Vincorporation habituelle dans les cordons sexuels. Il 
reste toutefois une difficulté, c’est celle des embryomes testiculai- 
res d’origine traumatique, dont il existe quelques observations 
chez des adultes. I] faudrait ici accepter que la prolifération peut 
provenir d’un élément adulte constant, mais peu différencié de 
la lignée génitale (cellule-souche des spermatogonies). Si ces faits 
devaient étre confirmés, ils ouvriraient le champ 4 de nouvelles 
hypothéses. 

En définitive, le fait capital pour considérer l’embryome com- 
me un gonoblastome (Menetrier et Peyron) reste celui de leur pro- 
lifération chorio-placentaire. A ce point de vue, mes constatations 
récentes confirment et étendent méme les conclusions de ma 
premiére démonstration d’il y a deux ans, apportées ici en colla- 
boration avec M. Hartmann, et dans lesquelles j’établissais les 
homologies avec les cultures de vésicules embryonnaires de 
lapine obtenues par Brachet sur du plasma d’adulte male. Ces 
cultures in vitro, disais-je, sont homologue de la culture in vivo 
réalisée par loeuf tératologique de nos embryomes. Mes affirma- 
tions sur l’origine trophoblastique véritable de ces aspects de 
placentome et de choriome ayant été contestées, je suis prét a 
en faire une démonstration spéciale, et les histologistes de notre 
Association pourront se convaincre que l’opinion contraire 
s'appuie sur des documents insuffisants ou mal interprétés. 


2° LES GLANDES GENITALES ET LEURS TUMEURS. 
LA FORMATION DE L’EBAUCHE GENITALE PRIMORDIALE 


Cette derniére résulte de la prolifération de l’épithélium ccelo- 
mique au niveau d’un renflement (éminence sexuelle) en rapport 
avec la saillie du corps de Wolff (mésonéphros) (fig. 1, 3, 4 et 5). 
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Waldeyer en avait reconnu le mode de formaiion et la configu- 
ration générale, mais sans soupconner que l’épaississement et 
le bourgeonnement de l’épithélium péritonéal primitif étaient 
consécutifs a larrivée des gonoblastes et a V'excitatidn spécifique 
déterminée par leur contact. Les premiéres travées issues de 
l’épithélium germinatif constituent les cordons sexuels. Assez 
larges, irréguliers et anastomosés, ils présentent ultérieurement 
une physionomie distincte suivant le sexe de la gonade ; mais 
leur constitution primitive est homogéne et identique 4 celle de 
Pépithélium germinatif lui-méme. On y trouve, en effet, deux 
groupes d’éléments : a) les uns, allongés 4 limites cellulaires peu 
nettes, avec un noyau aplati et mince proviennent exclusivement 
de l’épithélium péritonéal ; ce sont les petites cellules germinati- 
ves. Leurs affinités avec les éléments mésoblastiques de souche 
également coelomique constituant l’ébauche du cortex des capsu- 
les surrénales ne sont pas douteuses et sont particuliérement 
nettes chez les oiseaux ; b) les cellules de la seconde catégorie 
volumineuses, pourvues d’un cytoplasma abondant et d’un gros 
noyau clair représenteraient pour certains auteurs les gonoblas- 
tes primitifs ou leur descendance ; ce sont les grandes cellules 
germinatives souvent dénommées ovules primordiaux. C’est 
pour ces volumineux éléments que l’accord n’est pas encore fait 
entre les embryologistes : Chez les vertébrés inférieurs, en par- 
ticulier les Amphibiens, il semble bien acquis (pour la majorité 
des auteurs) que les grandes cellules de l’épithélium germinatif 
et du cordon sexuel qu’il engendre sont les descendantes directes 

- des gonoblastes primordiaux. Elles seraient ainsi bien distinctes 
des petits éléments mésoblastiques de la premiére catégorie, qui 
représentent, eux, de fagon indiscutable, le contingent péritonéal, 
c’est-a-dire somatique, de |’ébauche génitale. 

Ici la lignée germinale parait donc étre continue, et la mor- 
phologie confirmerait la notion du plasma germinatif an- 
térieurement émise par Weissmann ; mais chez les mammiféres 
et méme chez les oiseaux, la simplicité du processus primitif 
ne se retrouve plus. Il semble que les gonoblastes une fois arrivés 
au terme de leur migration voient leur cycle évolutif se termi- 
ner, de telle sorte que leur plasma serait recueilli par une nouvelle 
série d’éléments sexuels, soit directement, soit par l’intermédiaire 
du mésenchyme. 

Différenciation de la glande génitale mdle. — Elle est trés 
précoce parce qu’elle s’effectue en un seul temps aux dépens de 
la premiére poussée de l’épithélium germinatif (cordons sexuels), 


Fic. 3. — Vue d’ensemble de l’éminence sexuelle sur un embryon de chat pour 
montrer ]’épithélium germinatif au début et la premiére ébauche des 
connexions uro-génitales (rete). En haut, épithélium du revétement ccelo- 
mique qui s’épaissit progressivement et bourgeonne vers la partie inférieure. 
A droite, corpuscule de Malpighi de la capsule duquel naissent deux évagina- 
tions représentant des tubes de Mihalkowicz. Zenker, hématéine-éosine 1/520. 
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comme le montre le schéma de la figure 4. Le mésenchyme de 
l’éminence génitale se condense a la périphérie de l’ébauche pour 
constituer ultérieurement l’albuginée du testicule. Il cloisonne, 
d’autre part, 4 son intérieur les futurs tubes séminiféres qui sont 


Fic. 4 et 5. — Ebauches, en haut, du testicule (fig. 4); en bas, de l’ovaire (fig. 5). 
Les formations wolffiennes sont 4 leur base : rete testis formé de tubes nom- 
breux, rete ovarii entouré de cordons médullaires. On a figuré sur le segment 
de droite de l’ovaire, les deuxiéme et troisiéme poussées confondues, sur celui 
de gauche, les follicules qui en proviennent et la quatriéme proliiération 
(invaginations tardives). 


d’abord irréguligrement configurés et anastomosés. Ces ampou- 
les séminiféres se mettent secondairement en rapport avec des 
formations d’origine wolffienne venues de la profondeur (rete 
testis) provenant du corpuscule de Malpighi du mesonephros et 
représentant l’ébauche des futures voies efférentes du testicule. 
Cette origine distincte du rete et des cordons sexuels qui a une 
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trés giande importance aussi bien pour l’embryologie nor- 
male que pour les tumeurs sera établie plus loin 4 propos de 
lovaire, car c’est surtout dans la gonade femelle qu’elle a donné 
lieu 4 des discussions et des confusions répétées. 

Les tubes séminiféres eux-mémes augmentent rapidement de 
longueur, leurs éléments cellulaires se multipiient 4 Pétat de 
grandes ceNules génitales d’une part et de cellules germinatives 
de l’autre. Ultérieurement les premiéres disparaissent et le tube 
séminifére n’est plus constitué que par les seconds (stade d’uni- 
fication secondaire). Ajoutons, d’autre part, que dés cette pre- 
miére période de l’organogénie du testicule, les cellules mésen- 
chymateuses disséminées entre les tubes engendrent une 
premiére poussée, de cellules interstitielles. Leur étude est parti- 
culiérement intéressante dans le testicule du chat. Les prépara- 
tions fixées et colorées par la méthode de Flemming, que vous 
venez de voir sont des plus démonstratives pour suivre la 
différenciation de ces cellules interstitielles. 

La deuxiéme période qui est celle de 'a préspermatogénése va 
nous montrer l’apparition des deux types fonctionnels fonda- 
mentaux. D’une part, les spermatogonies ou cellules méres de la 
lignée génitale proprement dite, d’autre part les éléments tro- 
phiques ou nourriciers qui constituent les cellules de Sertoli. 

Résumons succinctement leurs caractéres avant d’aborder la 
question controversée de leur origine. 

1° Les spermatogonies se groupent progressivement vers la 
périphérie du tube séminifére, 4 la face interne de sa membrane 
denveloppe. Ce sont des éléments pourvus d’un noyau assez 
volumineux, ovalaire ou sphérique, et d’une faible auréole de 
cytoplasme, dans laquelle l’idiozome et les corpuscules centraux 
sont difficiles 4 mettre en évidence. 

Les deux types, poussiéreux et croutelleux du noyau, observés 
chez certains mammiféres (en particulier chez le rat, par Re- 
gaud) ne se retrouvent pas aussi nettement chez ’homme. Tout 
ce que l’on peut dire, avec H. de Winiwarter, c’est que les gran- 
des cellules sont plutot du type poussiéreux et les petites du 
type croutelleux et que les premiéres paraissent engendrer les 
secondes. 

On s’accorde a considérer la cinése comme le mode habituel 
de multiplication des spermatogonies. Les amitoses auxquelles 
Regaud avait accordé une certaine importance (stade 7 de la sé- 
tiation de Regaud) ont été révoquées en doute par la plupart des 
auteurs ; sauf en ce qui concerne certaines formes anormales. 
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2° Les futures celulles de Sertoli montrent des petits noyaux 
ovoides légérement allongés dont la membrane n’est pas absolu- 
ment réguliére. Les recherches anciennes de Hermann et celles 
ultérieures de Bouin ont montré que la différenciation des élé- 
ments sertoliens adultes s’accompagne de modifications caracté- 
ristiques de l'appareil nucléolaire : les noyaux des petits élé- 
ments germinatifs montrent ordinairement 5 a 6 petits nucléoles 
qui se fusionnent progressivement de telle fagon que le noyau 
sertolien adulte offre un aspect clair résultant de la raréfaction 
de la chromatine et un appareil nucléolaire formé de deux par- 
ties : un volumineux nucléole principal et un petit corps acces- 
soire moins foncé. Les limites cellulaires des éléments sertoliens 
déja peu distinctes dans le préspermatogonése disparaissent com- 
plétement au cours de la spermatogenése lorsque ce tissu trophi- 
que dans lequel baignent les éléments différenciés de la lignée 
génitale a atteint son état fonctionnel parfait. Cette constitution 
syncytiale du protoplasme sertolien ne représente pas un carac- 
tére aussi primordial que lavait cru d’abord Regaud, elle est 
d’ordre secondaire et fonctionnel. Aussi, dés que la spermatoge- 
nése est arrétée ou suspendue, la cellule de Sertoli tend a recons- 
tituer ses limites. Dans le testicule du cheval j’ai observé souvent 
ce fait qui est également établi chez homme, en particulier par 
les observations de Branca. Du reste, méme au cours de la sper- 
matogenése dans le testicule humain la constitution syncytiale 
a été contestée en particulier par les recherches de Winiwarter 
a propos du cristalloide dont il sera question plus loin. La ques- 
tion du mode de division des cellules de Sertoli a fait ’objet d’in- 
- nombrables discussions ; tous les histologistes sont d’accord sur 
labsence des mitoses, mais certains auteurs ont cru observer 
une multiplication amitotique. Ce fut primitivement l’opinion de 
Regaud qui avait méme étayé sur ce fait une théorie du renou- 
vellement des éléments séminiféres dans lequel les éléments ser- 
toliens représentaient les cellules souches des gonies. Cette hypo- 
thése qu’il exposa au Congrés de Budapest était basée sur l’exis- 
tence de noyaux jumeaux (contact étroit d’un noyau de Sertoli et 
d’un noyau gonial (figure 6, 4 droite) dont le premier est parfois 
modelé sur le second et parait le coiffer). Il y voyait « la marque 
dune amitose récente ayant donné naissance a deux noyaux fils 
différents, un restant noyau de Sertoli et porteur du nucléole 
caractéristique ; l'autre destiné 4 devenir noyau de spermatogo- 
nie. Depuis lors, Regaud a complétement abandonné cette inter- 
prétation inexacte, tout en restant, et avec raison, convaincu de 
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l’existence d’une cellule souche et son mémoire de 1901 conclut : 
1° que les noyaux de Sertoli proviennent des spermatogonies sou- 


Fic. 6. — Empruntée 4 Regaud. Représente 4 droite deux groupes de noyaux 
jumeaux. Dans le supérieur le noyau sertolien coiffe le noyau de la gonie qui 
ne montre pas de limites cellulaires. Dans le groupe inférieur on voit les 
limites cellulaires d’une gonie 4 noyau poussiéreux. Le contraste du nucléole 
Sertolien et du corps oire est b Pp moins net que dans les fig. en 
couleurs. Sur la gauche, schéma figurant la filiation des éléments génitaux. 
Sp. 1 = spermatogonie 4 noyau poussiéreux avec sa mitose (K1). Sp. 2 = gonie 
a noyau croutelleux, type jeune en haut; type avancé a croutelles hématéi- 
philes en bas. Entre les deux (a) amitose goniale du stade 7 de Regaud. 
K2, mitose de la spermatogonie 4 noyau croutelleux, conduisant aux sperma- 
tocytes. Spe. a, spe. ete..... 


ches 4 une époque tardive du développement post-fcetal ; 2° que 
les cellules souches sont déja fusionnées, du moins partiellement 
avant l’apparition des noyaux de Sertoli, de sorte que le syncy- 
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tium fondamental serait propriété et fonction, non point des cel- 
lules de Sertoli, mais des spermatogonies souches. 

Je signale 4 ce propos que ce caractére syncytial des cellules 
souches auquel Regaud attachait la méme importance que pour 
les cellules de Sertoli, n’est peut-étre pas un caractére d’ordre 
général. Quoi qu’il en soit, si la multiplication amitotique des élé- 
ments sertoliens existe, la plupart des auteurs s’accordent a la 
considérer comme rare et elle doit certainement faire défaut, 
lorsque le type adulte est atteint. Faudrait-il done en conclure 
que l’élément sertolien est permanent, doué d’une sorte de péren- 
nité analogue a celle de la cellule nerveuse ? Nullement, et on 
verra plus loin que la notion d’une cellule souche peut expliquer 
a la fois la filiation et le caractére transitoire de cet élément tro- 
phique. 

J’arrive ici au point de cet exposé qui est le plus important 
pour l’histogenése des tumeurs. Quels sont, dans le tube sémini- 
fére, les rapports de ces deux groupes d’éléments fonctionnelle- 
ment distincts avec les deux types cellulaires observés dans 
lébauche primordiale, c’est-a-dire les gonoblastes et les petites 
cellules germinatives du type mésoblastique ? La lignée des 
gonoblastes poursuit-elle réguliérement son évolution en engen- 
drant des spermatogonies et en restant complétement distincte 
de la lignée sertolienne ? Ou bien, au contraire, les deux groupes 
d’éléments proviennent-ils de l’évolution des petites cellules ger- 
minatives qui 4 un moment donné existent seules dans les tubes 
séminiféres de la préspermatogenése ? 

Chez les amphibiens, la notion de lorigine dualiste parait 
-acquise, mais chez les oiseaux et les mammiféres la discussion 
reste ouverte. Swift, dans I’étude du développement de la gonade 
male du poulet, croit observer et invoque en faveur de la dualité 
l’existence de deux séries de formes de transition, conduisant 
d’une part des gonoblastes primordiaux, aux spermatogonies ovi- 
formes (ovules males), puis aux spermatogonies définitives, et, 
d’autre part, de l’épithélium germinatif aux petites cellules épi- 
théliales, puis au syncytium sertolien adulte. Firket, qui a repris 
récemment cette étude, est d’accord avec lui sur l’existence d’un 
dualisme primitif. 11 pense que les grandes cellules du testicule 
embryonnaire sont complétement indépendantes des éléments 
provenant de l’épithélium germinatif et au milieu desquels elles 
‘se trouvent. Mais, d’autre part, il accepte la phase d’unité cellu- 
laire secondaire et admet que les petites cellules épithéliales doi- 
vent étre la souche commune des spermatogonies et des cellules 
de Sertoli. 
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Toutefois, il n’admet pas que les gonoblastes primaires soient 
disparus 4 cette époque et il les croit confondus avec les secon- 
daires en raison de leur aspect identique. 

Chez les mammiféres, Rubaschkin, dont le travail a été impor- 
tant pour l’origine et la migration des gonoblastes primordiaux 
est le seul a admettre que les spermatogonies définitives se déve- 
loppent exclusivement a leurs dépens. A ce propos, Firket signale 
avec raison que les stades examinés par Rubaschkin (foetus et 
nouveau-nés chez le cobaye) sont beaucoup trop jeunes pour qu’il 
ait pu observer la disparition des gonoblastes primaires qui 
seffectue seulement au cours du premier mois de la vie extra- 
utérine. L’élément fondamental de ce débat réside dans la dis- 
tinction des gonoblastes primordiaux et des secondaires qui 
pourrait étre établie chez le rat et le cobaye d’aprés la forme diffé- 
rente de leurs chondriosomes. C’est sur cette identité que 
s’appuient plus ou moins explicitement les auteurs dualistes pour 
contester l’existence des gonoblastes secondaires. D’autre part, 
méme en acceptant chez les mammiféres une interruption entre 
les deux générations, cette rupture de la continuité morphologi- 
que de la lignée germinale n’établirait pas une différence aussi 
fondamentale qu’on ne pourrait le croire vis-a-vis des oiseaux. 
En effet, chez ces derniers (Firket), deux séries d’éléments géni- 
taux paraissent également se succéder, mais la premiére irait 
jusqu’aux spermatocytes et c’est a ce stade qu'elle disparaitrait 
lorsqu’elle est déja confondue avec les spermatocytes provenant 
de la deuxiéme série. Au contraire, chez les mammifeéres, la dis- 
parition serait plus précoce et s’effectuerait au stade de gono- 
blaste, d’ou la possibilité d’observer une coupure plus ou moins 
nette. En somme, comme le remarque Firket, la différence porte- 
rait uniquement sur la précocité de la régression des éléments 
sexuels de la premieére série. 

Chez les Amphibiens, la lignée primordiale irait jusqu’aux 
spermatozoides. Tel est l’aspect sous lequel se présente la ques- 
tion lorsqu’on tient compte uniquement de la succession des 
stades. Il est utile d’indiquer dés maintenant que l’existence et 
les caractéres de l’épithélioma séminifére du testicule chez les 
divers mammiféres plaident en faveur de la théorie uniciste. 

En effet, chez ’homme ainsi que chez le chien, le taureau, le 
lapin et le cheval, il n’y a, comme je l’indique plus loin, qu’un 
seul type d’épithélioma séminifére. Si, chez le cheval, et surtout 
le chien, les éléments néoplasiques offrent au début un aspect 
sertoliforme, il s’agit la d’une simple disposition transi- 
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toire, et nullement d’un dualisme néoplasique séparant la 
lignée goniale de la lignée sertolienne. La distinction des 
deux formes devrait au contraire étre évidente si leurs élé- 
ments matriciels étaient d’origine différente. Arrivons main- 
tenant aux faits nouveaux tirés de l’étude du testicule hu- 
main adulte par Montgoméry et surtout par H. de Winiwarter, 
Les recherches de l’histologiste belge sont incontestablement plus 
minutieuses que celle de auteur américain dont les conclusions 
présentent un caractére trop schématique. Elles précisent tout 


d’abord les caractéres d’un cristalloide ou batonnet de forme plus — 


ou moins losangique et effilée qui est constant dans les cellules 
de Sertoli ot il avait été déja observé par Lubarsch. Ce cristal- 
loide est généralement allongé selon le grand axe de la cellule 
et accompagné parfois de petits batonnets rectilignes, courts et 
trapus, souvent disposés deux par deux, parfois en forme de 
croix. D’autre part, 4 l’intérieur des spermatogonies s’observe 
également un cristalloide plus.court que le précédent et parfois 
incurvé ou plié (figures 1 4 7). Dans les spermatocytes qui succé- 
dent aux spermatogonies, toute trace de cristalloide fait défaut. 
Au cours de la division cellulaire de la spermatogonie, le cris- 
talloide ne subit pas la bipartition, il est entrainé dans une des 
cellules filles, de telle sorte que la moitié des spermatogonies 
issues d’une onde cinétique donnée renfermera le cristalloide 
tandis que l'autre moitié en restera dépourvue. 

En s’appuyant sur ces points, on peut admettre provisciremil 
a la suite de H. de Winiwarter que l’origine des cellules de Sertoli 
aux dépens des cellules souches de la lignée génitale est trés vrai- 
semblable. Ainsi se trouverait confirmée et rénovée l’hypothése 
uniciste. La spermatogonie pourvue du cristalloide reste généra- 
trice ou cellule souche. Celles de ses cellules filles dépourvues de 
cristalloides deviennent des spermatocytes. La cellule de Sertoli 
représente en définitive une cellule souche modifiée plus ou 
moins allongée et pédiculisée et surtout appauvrie en chroma- 
tine. L’apparition du cristalloide dans les cellules souches pré- 
céde du reste l’apparition des éléments sertoliens. Telle est la 
conception qui parait étre la premiére 4 expliquer d’une facon 
satisfaisante le renouvellement des cellules de Sertoli dans cer- 
tains tubes séminiféres oligo ou aspermatogénes, sous forme de 
poussées plus ou moins périodiques. 

Jusqu’ici les histologistes n’avaient jamais pu se mettre d’ac- 
cord sur la réalité et le mécanisme de cette multiplication régé- 
nératrice des éléments sertoliens. Regaud a abandonné avec rai- 
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Fic. 7. — Série d’aspects des gonies souches et de leur cristalloide dans les 
tubes séminiféres humains 4 la période de préspermatogenése. II s’agit du 
remarquable cas d’ovotestis publié par Lacassagne et dans lequel la lignée 
génitale s’arrétait au spermatocyte. J’ai pu a l’aide de blocs (fixation de Bouin) 
obligeamment communiqués par Lacassagne, mettre en évidence le cristalloide 
aprés coloration triple par la méthode de Flemming, sur des lames immergées 
24h. dans le liquide de Flemming. Les cristalloides imprégnés sur les prépa- 
rations en violet foncé, sont ici en noir. Inconstants dans les éléments serto- 
liens, en raison de leur différenciation incompléte, on les retrouve au contraire 
réguliérement dans les gonies souches qui sont ici volumineuses et d’aspect 
oviforme. Le cristalloide en forme de batonnet ou de cigare apparait suivant 
Yincidence de la coupe, tantét sur les cétés du noyau, tant6t reposant sur sa 
circonférence. Sur le cété droit de la fig., au voisinage de la membrane propre 
du tube séminifére, on voit de bas en haut une gonie souche, un élément 
sertolien, une forme anormale bi-nucléée de gonie souche montrant le cristal- 
loide situé A égale distance des deux noyaux; A gauche en bas, toujours au 
voisinage de la membrane propre, deux gonies souches dont l’une offre un 
cristalloide particuligrement épais, dans leur intervalle petites cellules germi- 
natives 4 limites peu nettes dont l’une en voie d’évolution sertolienne montre 
un cristalloide mince et ondulé. 

En haut et A gauche formation pluri-nucléée anormale (amitose?) montrant 
quatre noyaux et deux cristalloides. 
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son sa premiére interprétation qui voyait la l’origine des sperma- 
togonies ; de méme qu’il a reconnu ultérieurement que l’élément 
sertolien pouvait avoir des limites cellulaires distinctes. La con- 
ception précédente rend compte non seulement des dispositions 
fonctionnelles du tube séminifére adulte, mais encore des aspects 
curieux observés en particulier chez le cheval dans les tubes a 
spermatogenése ralentie, arrétée ou absente. De méme elle peut 
seule appliquer dans l’épithélioma séminifére les aspects de ré- 
gression, avec dédifférenciation, que M. Menetrier et moi venons 
de mettre en évidence chez ’homme et qui correspondent au pre- 
mier stade de la tumeur. La comparaison des diverses figures ou 
schémas empruntés aux mémoires successifs de Regaud montre 
bien comment ses idées ont évolué, et ces variations ne sont du 
reste pas faites pour surprendre tous ceux qui ont pu se rendre 
compte de la difficulté de cette étude. A ce point de vue, l’impor- 
tance des résultats apportés par la rongoénisation des testicules 
pour la filiation des types cellulaires dérivés des cellules souches 
est si considérable qu’on ne peut guére espérer résoudre la ques- 
tion en dehors d’elle. Elle a conduit Regaud 4 donner le schéma 
de la figure 8 qui représente la genése d’un élément sertolien au 
dépens d’une cellule oviforme succédant elle-méme a une cellule 
indifférenciée de la souche perpétuelle commune. Ce schéma est 
tout a l’opposé, comme on le voit, de ses conclusions primitives 
au Congrés de Budapest. Regaud y a été conduit en constatant 
la persistance chez le chat et le chien, aprés une action énergique 
des rayons X, de ces gros éléments oviformes qu’il avait pris 
d’abord pour des spermatogonies, ayant échappé a la stérilisa- 
tion. Mais ayant reconnu plus tard que la lignée spermatique ne 
se régénérait pas dans ces cas et que les voluinineux éléments 
oviformes engendraient les cellules de Sertoli, il les figure dans 
son dernier schéma (1911), intercalés entre ces derniéres et la 
cellule souche elle-méme dont elle serait ainsi différente (fig. 8). 
Si on compare cette derniére figure donnée par Regaud au schéma 
que j’ai dressé moi-méme, on voit que la présence du cristalloide 
donne un caractére plus objectif a la notion de cellule souche, 
dont Regaud affirmait la nécessité théorique, mais sans pouvoir 
en quelque sorte la matérialiser d’une facgon concréte. 

On voit aussi que mon schéma réduit le nombre de ces élé- 
ments souches, puisque c’est ici une spermatogonie oviforme 
succédant a la petite cellule germinative qui figure comme cellule 
souche définitive. Le beau cas d’ovotestis étudié par Lacassagne 
m’a paru particuliérement favorable pour cette étude des cellu- 
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les souches qui est ordinairement entourée de difficultés. J’ai pu, 
en effet, 4 l'aide de fragments fixés au Bouin, et mis 4 ma dispo- 
sition par Lacassagne, obtenir une coloration triple de Flemming 
assez réussie en immergeant les lames pendant 24 heures dans 
le liquide de Flemming lui-méme. — Le cristalloide s’est trouvé 


Or 


Fic. 8. — Empruntée 4 Regaud (1911). Ce schéma est destiné a figurer la filiation 
des cellules oviformes du tube séminifére chez le chat et le chien et leur évo- 
lution sertolienne aprés la roentgénisation. En A est représentée la souche 
perpétuelle commune, en b la cellule souche proprement dite, conduisant 
d'une part aux gonies définitives c, de l’autre aux cellules oviformes d qui 
donnent 4 leur tour des éléments sertoliens de type adulte e. 


mis en évidence avec une coloration violette et une netteté que la 
figure 7 ne restitue qu’imparfaitement. 

Dans les éléments sertoliens qui sont ici 4 l'état de différencia- 
tion encore incomplete, des cristalloides plus minces et effilés se 
retrouvent également, mais ils sont moins nombreux et surtout 
inconstants et n’offrent ni la longueur, ni la netteté de ceux des 
éléments sertoliens adultes si bien décrits par H. de Winiwarter. 
Le cristalloide des spermatogonies a été retrouvé chez le chat, 
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mais par contre il parait faire défaut chez le rat et c’est ce qui 
explique en partie pourquoi il a échappé 4 J’attention des cher- 
cheurs, tels que Regaud qui ont étudié la spermatogenése surtout 
chez cet animal. Il était extrémement important pour confirmer 
sa signification de le voir apparaitre dans les tubes séminiféres 
(fig. 7) au début de la préspermatogenése et je suis heureux de 
pouvoir sur ce point étendre les conclusions de ]’éminent histolo- 
giste de Liége auquel on doit une série d’observations fondamenta- 
les dans l’anatomie générale des glandes génitales. H. de Winiwar- 
ter vient du reste d’examiner mes préparations 4 Gand, 4 la 
réunion des anatomistes et pour lui l’assimilation du cristalloide 
tel que je l’observe avec celui qu’il a décrit ne fait aucun doute. 
Je dois ajouter que d’autres histologistes, tout en reconnaissant 
l’intérét qui s’attache 4 ces formations, ne leur attribuent pas la 
méme importance comme caractére d’élément souche. 

A ce point de vue, et de méme que Regaud réserve dans son 
schéma une place spéciale 4 la lignée de la souche perpétuelle 
commune en la distinguant des cellules oviformes, on pourrait 
dire que la cellule souche, envisagée du point de vue organogéni- 
que est le petit élément de type mésoblastique du tube séminifére 
foetal ou infantile, puisque c’est de lui, comme l’avait indiqué 
depuis longtemps Prenant, que procéderont plus tard a la fois 
les gonies et les éléments sertoliens. Je dois remarquer toutefois 
que cette petite cellule geiminative ne se retrouve pas dans le 
testicule humain adulte. C’est pourquoi on est conduit, a la suite 
de Schéenfeld et de Regaud, a chercher un autre élément pour 
_ jouer le role de cellule-souche. Je reconnais du reste que pour 
identifier 4 la gonie-souche de la pré-spermatogenése les éléments 
oviformes peut-étre divers observés dans les régressions et les 
régénérations des tubes séminiféres, de minutieuses recherches 
sont nécessaires qui n’aboutiront probablement pas 4 des résul- 
tats concordants. 

En tout cas et pour se borner aux faits morphologiques eux- 
mémes, on est obligé, comme le dit de Winiwarter, d’accepter 
les trois notions suivantes : 1° la cellule de Sertoli posséde a l’état 
adulte un cristalloide ; 2° les spermatogonies présentent un cris- 
talloide qui ne se divise pas et qui, lors des mitoses, passe en 
entier dans une des deux cellules filles, les spermatocytes en 
étant, par ailleurs, toujours privés ; 3° l’apparition de ce cris- 
talloide des spermatogonies précéde celle de son développement 
dans l’élément sertolien. 

L’évolution dualiste d’une cellule-souche avec cristalloide per- 
met seule provisoirement de concilier ces faits. 
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On pourrait objecter que la cellule-souche ne renferme pas 
primitivement de cristalloide et que celui-ci apparait seulement 
lorsqu’elle évolue vers le type sertolien. H. de Winiwarter qui 
formule lui-méme l’objection remarque qu’il y aurait, dans ce 
cas, un nombre trés considérable de futures cellules de Sertoli 
étant donnée la fréquence du cristalloide. Enfin, ajoute de 
Winiwarter, « il se pourrait encore que ma sériation fit mau- 
« vaise ; ce que je considére comme le début d’un cristalloide 
« n’étant en réalité qu’un stade de dégénérescence, mais le résul- 
« tat final serait identique ; c’est toujours la cellule dépourvue 
« de cet élément qui évolue vers la spermatogonie ou le sperma- 
« tocyte ». 

Sur ce point, j’observerai que la comparaison des divers 
aspects du cristalloide dans le tube séminifére en préspermato- 
genése exclut formellement que les éléments porteurs soient en 
voie de régression. En définitive, quelles que soient la notion et 
la terminologie qu’on préfére, la conclusion que je tire de mes 
observations est la suivante : La différenciation des tubes sémi- 
niféres se traduit par l’apparition, vers leur périphérie, d’un 
élément cellulaire pourvu d’un caractére morphologique précis. 
Cet élément persiste pendant toute la spermatogenése, noyé par- 
mi les gonies qu’il engendre et cessant d’étre distinct, en raison 
de son évolution fonctionnelle ; il se reconstitue dans certains 
états de régression et surtout de régénération. 


Différenciation de la glande génitale femelle 


Contrairement 4 ce que nous venons d’observer pour le testi- 
cule, la constitution définitive de l’ovaire requiert plusieurs pous- 
sées de l’épithélium germinatif (H. de Winiwarter) qui sont des- 
tinés 4 disparaitre successivement et dont la derniére seule cons- 
titue les ovules définitifs. Les schémas des figures 5 et 6 permet- 
tent de saisir leur topographie et leurs homologies. Le dévelop- 
pement de l’ovaire de la chatte constitue pour cette étude l’objet — 
de choix, ainsi que l’a montré Vhistologiste belge, et il est 
utile de partir de ce type étalon pour interpréter les disposi- 
tions observées, chez les autres mammiféres. Toutefois, chez la 
femme, comme on le verra, la distinction des poussées successi- 
ves ne se retrouve pas avec la méme netteté. La premiére poussée 
de l’épithélium germinatif constitue ce qui sera plus tard les 
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cordons médullaires ; elle s’étend jusqu’aux formations wolffien- 
nes, c’est-a-dire jusqu’au hile de lovaire. Ultérieurement une 
seconde poussée constituant la zone corticale se développe de la 
méme fagon que la précédente et la distinction chronologique en- 
tre ces deux proliférations successives trés nettes chez la chatte 
lest beaucoup moins chez la femme. C’est surtout leur destinée 
qui les différencie. 

. Les cordons médullaires ont une constitution rappelant celle 
des cordons sexuels de la glande male : ils montrent toujours a 
une certaine période de leur évolution deux types d’éléments 
(figure 1) : d’une part, des grandes cellules germinatives homo- 
logues des ovules males et de l’autre de petites cellules germina- 
tives 4 limites cellulaires peu nettes, également homologues de 
celles des tubes séminiféres. Ainsi constitués, les cordons médul- 
laires contractent des rapports trés précoces avec les formations 
wolffiennes du rete ovarii situées dans la profondeur, homologues 
de celles du rete testis et provenant également d’une série de 
bourgeonnements métamériques des corpuscules de Malpighi du 
mésonéphros (fig. 3), les bourgeons issus du mésonéphros, au 
moment de sa régression, constituent les tubes de Mihalkowicz, 
le rete représente ainsi une véritable néoformation a la différence 
de ’époophoron et du paroophoron qui sont purement vestigiaux, 
cest bien un réseau, anastomosé, de tubes a petites lumiéres avec 
lesquels les cordons médullaires proprement dits entrent en rap- 
port. Ces connexions ont donné lieu 4 des confusions extraordi- 
naires qui se retrouvent encore dans certains travaux allemands 
(Félix pour l’embryologie, et d’autres auteurs pour les malfcrma- 
tions et les tumeurs). Suivant les cas, ce sont les cordons médul- 
laires qui ont été confondus avec les formations wolffiennes ou le 
rete lui-méme qui a été rattaché a tort 4 l’épithélium germinatif. 
— On en était méme venu pour concilier ces divergences & lui at- 
tribuer une ébauche spéciale, le rete blasteme. En réalité, et 
pourvu qu’on dispose d’un matériel sérié, on ne saurait mettre en 
doute son origine aux dépens des corpuscules de Malpighi du 
mésonéphros (fig. 3). 

Les cordons médullaires présentent une phase _transitoire 
daccroissement et d’hypertrophie ; leurs grandes cellules germi- 
natives peuvent méme présenter les phénoménes de l’ovogenése ; 
on les trouve alors circonscrites par des cellules folliculeuses 
provenant de l’évolution des petites cellules germinatives ; mais 
cette ovogenése n’est jamais compléte. Les cordons médullaires 
représentent ainsi une formation potentiellement male, homolo- 
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gue des tubes séminiféres et, suivant l’expression suggestive de 
Prenant, « incapable d’une évolution proiongée dans un milieu 
germinatif définitivement femelle ». 

Ordinairement, aprés avoir été refoulés au centre de l’organe 
par la poussée de la zone corticale (deuxiéme prolifération), les 
cordons médullaires présentent une phase temporaire d’accrois- 
sement et d’hypertrophie avec élaboration graisseuse ; ensuite 
ils se dissocient et s’atrophient progressivement au milieu du 
stroma ovarien. On peut toutefois, assez longtemps aprés la nais- 
sance, observer leur vestige au voisinage du rete. D’autre part, 
nous les retrouverons plus loin, au niveau du hile, oi les cordons 
génitaux ont une topographie spéciale en raison du retard et du 
chevauchement des diverses poussées. 

Dans les cas. anormaux, l’atrophie des cordons médullaires n’a 
pas lieu. Ils peuvent alors se développer suivant le type male dont 
ils étaient déja voisins. C’est ainsi que se constitue un ovo-testis, 

La seconde poussée, qui, elle, se différencie nettement vers un 
type femelle, va constituer la zone corticale de l’ovaire foetal. Ses 
boyaux germinatifs correspondant a ce que les auteurs classiques 
ont appelé cordons de Valentin-Pluger, restent en rapport avec 
Pépithélium par leur point d’attache correspondant a l’enveloppe 
germinative. Pour comprendre la configuration définitive de ces 
cordons, il faut tenir compte du rdle important du tissu conjonc- 
tif (stroma ovarien) qui présente une véritable poussée centrifuge 
au cours de laquelle les cordons sont progressivement dissociés 
et envahis, d’abord a leur extrémité interne, puis 4 leur base, et 
finalement séparés de |’épithélium germinatif. Ce processus a été 
saisi pour la premiére fois par H. de Winiwarter. Il détermine la 
fragmentation des cordons tant médullaires que corticaux, et on 
peut dire que sans son intervention, on n’assisterait pas au déve- 
loppement des follicules. J’ai pu le mettre en évidence dans les 
tumeurs de type male que nous allons retrouver plus loin, qui 
proviennent des ébauches de l’épithélium germinatif et dans les- 
quelies sa signification élait restée méconnue. Les auteurs alle- 
mands (Meyer), aprés certains auteurs francais (Vignard), ont 
bien observé dans certaines de ces tumeurs des dispositions ana- 
logues 4 celles du cylindrome, mais ils n’ont pas vu qu’il s’agis- 
sait d’un caractére normal dans l’évolution des cordons génitaux 
de l’ovaire (1). Une fois isolés par le tissu conjonctif en des alvéo- 
les ordinairement sphériques, les petits complexus cellulaires 


(1) Peyron. — Réunion Biologique de Marseille, Mai 1922. 


TUMEURS DES GLANDES GENITALES 241 


issus des cordons se différencient pour donner un ovocyte central 
et des cellules folliculeuses 4 la périphérie, ces derniéres étant les 
futures cellules de la granulosa. — Dans la théorie dualiste, les 
premiéres seules représenteraient la descendance des gonoblas- 
tes, les secondes dériveraient de l’épithélium germinatif et se- 
raient ainsi purement somatiques. Chez certains animaux comme 
chez la chatte qui est un objet de choix pour cette étude, on peut 
démontrer que cette deuxiéme prolifération de l’épithélium ger- 
minatif est nettement séparée de la précédente par une période 
de repos et qu’elle est, d’autre part, vouée a la régression ; a 
partir de la naissance, une troisiéme poussée lui fait suite au 
dépens de laquelle, seule, se développent les ovules et follicules 
définitifs. Sa structure est du reste identique a celle de la seconde 
dont elle ne différe que chronologiquement. En outre, chez d’au- 
tres animaux tels que la chienne et la lapine, on a méme pu 
observer une quatriéme série de proliférations qui se prolongent 
pendant toute la vie sexuelle, et qui avaient été déja signalées 
chez la femme par un auteur italien (Paladino), comme pouvant 
contribuer 4 la rénovaticn du parenchyme ovarique. Ce sont les 
invaginations épithéliales, tubes creux (fig. 9), ordinairement 
allongés et irréguliers, qui traversent les couches superficielles 
du stroma pour se mettre en rapport avec les follicules corticaux. 
Toutefois, chez la femme en particulier, il n’est nullement établi 
que ces formations puissent subir l’ovogenése et engendrer des 
ovules. Chez la chienne, on ne trouve plus les grosses cellules 4 
facies sexuel des trois premiéres proliférations, néanmoins, leurs 
éléments constitutifs ont parfois des affinités incontestables avec 
les petites cellules mésoblastiques des tubes séminiféres foetaux. 

Ce fait, disons-le en passant, a quelque importance dans le 
débat toujours ouvert parmi les embryologistes sur le mode 
d’assimilation et les homologies entre les tubes séininiféres d’une 


_ part et la série des poussées ovariennes de l’autre. Dans la con- 


ception restreinte de ces homologies, les cordons médullaires, 
seuls, représenteraient, comme je l’ai indiqué précédemment, la 
formation homologue de |’épithélium des tubes séminiféres. 

C’est en somme la conception de Winiwarter a laquelle mes 
propres recherches tendraient 4 me rallier. Une conception plus 
large de ces homologies assimile A l’épithélium séminifére l’épi- 
thélium germinatif de l’ovaire lui-méme comme apte A engen- 
drer des éléments de type sexuel pendant toute la durée de la vie 


génitale. C’est celle que parait adopter Brachet dans son livre 
sur l’embryologie des vertébrés, 
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Cette derniére opinion peut invoquer les cas tels que ceux étu- 
diés par Gerard (dans l’ovaire d’un Lémurien, 1921) ot l’épithé- 
lium germinatif engendre chez la femelle adulte des follicules par- 
faits avec ovules. Mais chez la chatte, on est bien autorisé a con- 
tester l’assimilation, car on n’a jamais fourni la preuve que des 
invaginations de l’adulte puissent servir 4 l’ovogenése. Je ne crois 
pas que la méme preuve ait été davantage apportée pour la 
lapine. Chez la femme, les assertions anciennes de Paladino sur 
la régénération continue du parenchyme ovarique au dépens de 
l’épithélium de revétement appellent les mémes réserves. 

Quoiqu’il en soit, 4 laide des données embryologiques que 
nous venons de résumer, on peut aujourd’hui concevoir et expli- 
quer l’existence de lVheimaphrodisme glandulaire vrai, qui est 
incontestable (en dépit des assertions des manuels de gynécologie 
les plus récents). 

Je ne veux pas parler ici de l’hermaphrodisme tubulaire por- 
tant seulement sur les voies génitales (utérus, vagin, canal défé- 
rent, etc...), mais de ’hermaphrodisme glandulaire résultant de 
la présence de deux glandes de sexe différent sur la méme gonade, 
ce qui constitue l’ovotestis proprement dit, étudié récemment par 
Lacassagne (gynécologie et obstétrique, 1920). 

Tout indique que c’est la persistance et le développement des 
cordons médullaires qui conduisent, dans un ovyaire, a l’appari- 
tion de tubes séminiféres. Les formations wolffiennes s’adapte- 
ront facilement 4 ceux-ci, pour leur constituer un canal excré- 
teur, du reste inconstant et souvent atrophique. L’hermaphro- 
disme_ seiait donc protandrique, conformément aux études 
récentes de Bujard (1) sur le porc, et on doit considérer comme 
improbable Vexistence d’un hermaphrodisme piotogynique dans 
lequel la glande male se formerait de toutes piéces, tardivement, 
dans une gonade femelle déja constituée. 

La constitution d’un ovotestis est ainsi la suivante : une coque 
superficielle de nature ovarique, avec ovules et follicules suscep- 
tibles d’un développement complet, et au centre, dans la substan- 
ce médullaire, une glande male généralement arrétée dans son 
développement, comme c’est la régle pour le testicule ectopique. 
Dans le cas de Lacassagne, la différenciation allait jusqu’au sper- 
matocyte inclusivement, mais il est logique de supposer, que si 
la partie testiculaire d’un ovotestis était libérée trés tot et descen- 
due de facon pouvoir échapper lhypoplasie consécutive 4 


(1) Busarp. — C. R. Soc. Biologie, 1921. 
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l’ectopie, on pourrait observer chez les sujets ainsi traités la pro- 
duction de spermatozoides. 

La topographie des ovotestis typiques confirme ce que nous 
venons de dire de la succession des poussées prolifératives de la 
périphérie vers le centre : la premiére refoulée est devenue fran- 
chement male pour des raisons d’ordre humoral, ou d’ordre 
strictement local qui nous échappent, la seconde et la troisiéme 
constituant l’écorce ovarique, donnent 4 la glande une caracté- 
ristique femelle. 

Ainsi, chez ’homme et les autres mammiféres, ’hermaphro- 
disme glandulaire, contrairement 4 une opinion ancienne, ne 
résulterait pas de la persistance dans les organes génitaux d’élé- 
ments neutres susceptibles d’évolution bifurquée, mais de deux 
poussées succesives de sexualité différente, dont lune aurait du 
avorter. On sait, au contraire, que chez les vertcbrés inférieurs, 
les amphibiens par exemple, ’hermaphrodisme glandulaire peut 
résulter de la persistance d’un état neutre avec aptitude 4 la 
bifurcation, voire méme de la dédifférenciation d’un élément déja 
engagé dans sa détermination sexuelle. Le groupe typique, mais 
rare, dans lequel un ovotestis complet reste developpé chez un 
adulte ne comprend chez ’homme que quelques cas. Il permet de 
comprendre l’existence d’un second groupe probablement plus 
nombreux dans lequel la coque ovarienne de lovotestis s’étant 
plus ou moins atrophiée, on trouve seulement un testicule plus 
ou moins évolué, coexistant, en labsence de tout tissu ovarique 
et de toute menstruation, avec un ensemble nettement féminin 
de caractéres sexuels tant psychiques qu’anatomiques (seins, 
utérus, vagin, ete...). 

Ces faits seront repris plus loin par M. Menetrier 4 propos de 
lexposé des tumeurs ovariennes du type male développées chez 
lafemme. Jl a, en effet, observé, et pu interpréier histologique- 
ment deux cas de tumeurs du plus haut intérét aussi bien au 
point de vue embryologique qu’au point de vue clinique, et qui 
montrent bien qu’a ces deux types d’hermaphrodisme se super- 
posent des types néoplasiques correspondants. Ces deux cas a 
étude desquels il a bien voulu m’associer, ouvrent véritablement 
étude embryologique des tumeurs chez les hermaphrodites. Ils 
éclairent toute une série d’observations anciennes confondues a 
tort avec les sarcomes et apportent, en outre, la premiére dé- 
monstration rigoureuse du mode d’origine de l’épithélioma sémi- 
nifére. 


De cet exposé succinct du développement des ébauches génita- 
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les, je concluerai qu’on doit accueillir avec réserve les théories 
trop absolues apportées par l’école américaine (Morgan) sur la 
détermination du sexe. Quelle que puisse étre leur valeur pour 
l’embryologie des invertébrés, elles ne tiennent pas compte, chez 
les vertébrés, en particulier les mammiféres, des faits que je 
viens d’exposer et qui montrent que la caractéristique d’une 
gonade n’est pas nécessairement fixée dés les premiers stades de 
son développement. L’étude spéciale de cette question ne saurait 
étre faite ici ; elle exigerait une distinction préalable entre le sexe 
de la glande génitale et les caractéres sexuels ou la détermination 
sexuelle du soma qui peut permettre de concilier tous ces faits 
contradictoires. Il se peut que ces deux déterminations, l’une so- 
matique, l’autre glandulaire du sexe ne soient ni simultanées, ni 
de méme ordre. La seconde, due vraisemblablement 4 une diffé- 
renciation, ou 4 un chimisme d’ordre régional, est ordinairement 
liée 4 la premiére, mais pas toujours ni d’embleée, c’est ce désac- 
cord accidentel, lorsqu’il persiste, qui constitue Uhermaphro- 
disme. Actuellement, ni l’embryologie, ni ’histophysiologie, ni !a 
tératologie n’ont encore établi avec certitude quelle est celle des 
deux déterminations qui tient l'autre sous sa dépendance par 
lintermédiaire de sécrétions internes, ou de quelque autre 
facteur. 

Sans insister davantage, je passe maintenant 4 la question du 
mode d’origine des tumeurs qui constitue lobjet spécial de cet 
exposé, 


2: Partie. — Les tumeurs de type génital 


A. — L’EPITHELIOMA SEMINIFERE DU TESTICULE HUMAIN 


Il n’y a peut-étre pas d’autre type de tumeur aussi iden- 
tique 4 lui-méme ; chirurgiens et anatomo-pathologistes sont 
d’accord 1la-dessus. Le testicule est envahi ou refoulé de fagon 
si compléte qu’il n’est pas facile d’en trouver des traces, sauf 
sur des coupes en série. Chevassu, qui a fait de cette question 
une étude spéciale, reconnait qu’en dépit des apparences, on 
ne peut guére observer le début des lésions. M. Menetrier 
et moi apporterons prochainement sur ce point des précisions, 
mais il est bien vrai que le séminome du cheval est 4 ce point de 
vue beaucoup plus favorable. Pour interpréter la structure de 
cette tumeur, chez l’"homme, il suffit d’examiner aprés l’hématoxy- 
line au fer ou la coloration triple de Flemming, des préparations 
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fixées par le Bouin ou le Flemming et de rechercher, d’autre part, 
le glycogéne aprés fixation a l’alcool. Lorsqu’on a étudié quelques 
éléments cellulaires, on est déja fixé, car toutes les tumeurs se res- 
semblent. Il suffit de se reporter 4 la description donnée plus loin 
des cas de M. Menetrier. — Malassez et ses éléves avaient voulu 
y voir un lymphadénome. Cette erreur d’interprétation tient 
d’abord aux conditions moins favorables de la technique histo- 


Fic. 10. — Tumeur ovarienne de type séminifére, cellules néoplasiques en nappes 
diffuses avec éléments lympho-conjonctifs du stroma. Bouin, hématoxyline au 
fer, gross. 780/1. 


logique il y a quarante ans, et ensuite a la présence d’éléments 
lympho-conjonctifs vrais qui s’insinuent a la faveur des minces 
cloisons conjonctives du stroma et peuvent en imposer pour des 
éléments néoplasiques. Cette curieuse réaction du stroma esl 
presque constante dans l’ovaire comme dans le testicule, dés que 
se constitue la nappe diffuse des éléments néoplasiques a type 
sexuel. Elle est peut-étre de méme ordre que les actions morpho- 
génes exercées par les cordons génitaux embryonnaires sur le 
stroma des gonades et qui constituent un des éléments de la diffé- 
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renciation des cellules interstitielles. Il me suffira de rappeler 4 
‘ce point de vue que dans le testicule foetal du cheval on voit 
apparaitre des éléments lymphoides groupés en follicules et qui 
engendrent ultérieurement une poussée secondaire de cellules 
interstitielles. Dans le séminome humain, la coloration du glyco- 
géne affecte presque exclusivement les éléments néoplasiques, 
elle reste négative au niveau du stroma et de ses éléments lym- 
pho-conjonctifs comme sur le revétement épithélial du rete-testis, 

Un caractére important, mais rare, et difficile 4 obser- 
ver, est la présence d’un cristalloide que j’ai pu mettre en 
évidence l’an dernier dans un séminome du testicule ecto- 
pique chez un homme de 25 ans. La description de ce cris- 
talloide ayant été faite précédemment, il me suffit d’ajouter 
(figures 11 et 12) qu’il montre parfois des segments achro- 
matiques et qu’il est ordinairement unique. Rarement on 
observe un batonnet plus court, croisé avec le précédent. 
Les aspects parfois observés de filaments multiples (2 a 4), trés 
minces, allongés et entrecroisés, correspondent 4 des dispositifs 
fibrillaires du cytoplasme qui doivent étre distingués du cristal- 
loide proprement dit, malgré qu’ils en soient peut-étre le point de 
départ. Je reviendrai ultérieurement sur ce dernier point qui 
exige de nouvelles précisions, aussi bien dans le testicule normal 
que dans les tumeurs. La constatation de ce cristalloide est 
intéressante pour l’origine que nous devons assigner au sémi- 
nome et qui restait jusqu’ici assez imprécise. 

Les premiers auteurs qui essayérent de débrouiller les tumeurs 
du testicule de 1860 4 1880 furent principalement des chirur- 
giens et la technique histologique 4 cette époque était peu avan- 
cée, c’est pourquoi Langhans ne put que soupconner |’épithélio- 
ma séminifére. La premiére description vraiment histologique 
fut celle de Pillet et Coste en 1895, — j’estime qu’il est juste de 
la rappeler, car si ces auteurs se sont mépris sur la maladie 
kystique du testicule (embryome), dont ils ont voulu faire une 
tumeur wolffienne, la description de Pillet pour l’épithélioma 
séminifére montre, par contre, qu’il avait entrevu le cété embryo- 
logique de la question. Pour lui, en effet, la tumeur proviendrait 
de la prolifération des ovules males, bien connus dés cette époque 
dans le testicule foetal. C’est une affirmation qu’on pouvait consi- 
dérer comme inexacte puisque ces ovules males constituent (dans 
Vopinion classique) des éléments voués a la dégénérescence et a 
Vélimination dans les canaux séminiféres. Mais, depuis lors, on 
a reconnu (sans pouvoir, du reste, les élucider complétement 
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comme je l’ai indiqué plus haut), les affinités morphologiques et 
peut-étre les liens unissant ces volumineux ovules males aux 
gonoblastes secondaires ou méme primitifs d’une part, et aux 
gonies-souches de l’adulte d’autre part. L’ovule male pouvant 
ainsi (dans une certaine mesure) étre considéré comme une mo- 
dalité de la cellule-souche génératrice des éléments séminiféres, 
on voit que l’erreur de Pillet portait plutét sur la place dans la 
lignée séminifére de cet élément générateur de la tumeur que sur 


} 


Fic. 11. — Epithélioma séminifére 
du testicule ectopique chez un 4 
homme de 25 ans. Elément néo- Fic. 12, — Idem. Disposition anor- 
plasique avec cristalloide allongé male, trois cristalloides incurvés 
au voisinage du noyau. Bouin, hé- avec segments achromatiques dans 
matoxyline au fer, 2.400/1. un méme élément néoplasique. 


son origine elle-méme. Il suffirait done de substituer au terme 
d’ovule male le concept général de gonie oviforme, c’est-a-dire 
de cellule-souche, pour que l’opinion de Pillet pat étre rap- 
prochée de la conception actuelle 4 laquelle conduit la re- 
cherche du cristalloide. Chevassu, lorsqu’il apporta sa_ thése 
(1906), était surtout préoccupé de faire rentrer dans le cadre du 
séminome une série de cas indiment rangés parmi les sarcomes 
et les lymphadénomes. Je ne puis que confirmer ses conclusions. 
Sur prés de 200 tumeurs du testicule humain pour la plupart 
desquelles j’ai étudié de nombreux fragments, je n’ai observé 
qu’un cas de sarcome du type fusiforme, de sorte que pratique- 
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ment pour le clinicien on peut dire que le sarcome du testicule ne 
doit pas étre retenu. Mais en ce qui concerne lorigine de la néo- 
formation, la contribution apportée par Chevassu appelait de 
nouvelles précisions. Il croit 4 une prolifération des spermatogo- 
nies sans étre exactement fixé sur la nature de ces derniéres. I] — 
reconnait toutefois qu’il doit s’agir d’un des éléments les moins 
différenciés du tube séminifére puisqu’il siége & sa périphérie. 
« C’est, dit-il, une spermatogonie directement en contact avec la 
paroi du tube dont le gros noyau clair contient un nucléole for- 
tement coloré, dont le corps cytoplasmique assez mince est a peine 
granuleux, presque transparent, une cellule en somme qui res- 
semble trait pour trait a la cellule de l’épithélioma séminal. » 
Cette description est assez imprécise. Je ne veux pas, a ce 
propos, faire du travail surtout anatomo-clinique de Chevassu, 
une critique qui sur ce point d’histogenése serait sans doute trop 
facile. A ’époque ou il a écrit sa thése, la question des gonies- 
souches et de leur évolution n’était pas éclairée comme elle com- 
mence de l’étre aujourd’hui par la notion du cristalloide. L’élé- 
ment dont il parle n’a pas l’aspect de cette cellule-souche ovifor- 
me 4 corps cellulaire souvent volumineux qui parait étre dans les 
tubes séminiféres dédifférenciés le point de départ de la tumeur 
et qui correspond a une grosse gonie du type poussiéreux. D’au- 
tre part, Chevassu n’a pas soupconné l’origine éventuelle de la 
cellule néoplasique aux dépens d’éléments sertoliens dédiffé- 
renciés ; elle doit également étre retenue. Quoi qu’il en soit 
de ces divergences en partie terminologiques, le reproche plus 
important qu’on peut faire 4 Chevassu est d’avoir (a l’inverse de 
Pick et d’Ewing) méconnu ou passé sous silence le choriome en 
nappes diffuses. Dans la discussion d’il y a deux ans ouverte 
a l’Association sur ce point, je disais qu’une série des observa- 
tions de séminome de sa thése devaient se rapporter en réalité a 
une prolifération choriale d’embryome. Je crois devoir maintenir 
ces conclusions qu’un examen de ses préparations permettrait 
seul de valider. 


Avis, — L’EpITHELIOMA SEMINIFERE CHEZ LES ANIMAUX 


La pathologie comparée du séminome est une question trop 
considérable pour que je puisse la traiter dans cette démonstra- 
tion d’ensemble : je me borne donc a indiquer les documents qui 
permettront d’en établir une étude synthétique. Chez le lapin, 
Paine et moi (Bull. de l’Ass. Cancer, 1918) avons relaté succincte- 


i 


TUMEURS DES GLANDES GENITALES 249 


ment un cas qui constitue en méme temps la premiére greffe de 
tumeur épithéliale maligne chez cet animal. La tumeur y parait 
développée aux dépens de tubes séminiféres en voie de dédiffé- 
renciation et d’unification. Le simple examen des figures données 
a cette époque, en particulier pour les métastases pulmonaires, 
montre ’homologie des éléments néoplasiques avec ceux du 
séminome humain. Chez le taureau, les bons offices de M. Morel, 
vétérinaire a4 la Villette, m’ont permis d’étudier des tumeurs avec 
métastases dont les éléments paraissent également trés voisins 


Fig. 13. — Epithélioma sémiuifére du testicule ectopique du cheval. Point pris 
a la périphérie d’un tube séminifére au début de la transformation néopla- 
sique. Montre l’aspect sertoliforme de certains éléments néoplasiques (corps 
cellulaire allongé, structure fibrillaire, appareil nucléolaire). Bouin, Heiden- 
hein 2.800/1. 


de ceux du séminome humain. Le séminome du taureau est d’au- 
tant plus intéressant pour ces questions d’histogenése que son 
testicule constitue un bon objet pour l’étude des gonies-souches. 
Je rappelle que la premiére notion de cet élément y a été précisé- 
ment apportée par Schenfeld sous le terme de cellule indiffé- 
vente, au cours de ses études sur la spermatogenése. 

3° Le séminome du cheval constitue par sa fréquence et ses 
aspects divers une des clefs du probléme de l’origine des tumeurs 
génitales. Borrel et Masson, qui en ont apporté dans une descrip- 
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Fic. 14. — Epithélioma séminifére du chien (Petit et Peyron). Formol, héma- 
toxyline ferrique, Van Gieson. En haut, configuration générale de la tumeur. 
En bas et a gauche, éléments sertoliformes dans les tubes séminiféres au début 
de la transformation néoplasique. En bas et 4 droite, éléments néoplasiques 4 
limites nettes. 
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tion du reste concise (V. ces bulletins, 1912) les caractéres essen- 
tiels, ont parfaitement discerné les deux types ou aspects diffé- 


Fig. 15. — Méme tumeur. Pour montrer la forme allongée des éléments néopla- 
siques et leur architecture fibrillaire. Un cristalloide sertolien est visible, 
coloration & la thionine. 


rents des éléments matriciels : les uns sertoliformes et analogues 
4 celui que je représente dans la fig. 13, les autres remarquables 
par une acidophilie trés accentuée, et spéciaux a la tumeur du 
cheval. 
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Le séminome du testicule descendu réalise d’emblée une nappe 
diffuse homologue de celle du séminome humain malgré ses ca- 
ractéres particuliers (appareil mitochondrial, néo-cavités de sé- 
crétion, etc.). Le séminome ectopique, d’une malignité plus atté- 
nuée, constitué par des tubes séminiféres A divers stades de 

‘Phypoplasie ectopique ou de la dédifférenciation néoplasique 
passe lui aussi dans les cas nettement malins 4 une nappe diffuse 
qui rétablit ’unité avec le type précédent. 

Chez le chien, les dispositions se1toliformes de la tumeur au 
début sont trés fréquentes et aussi caractéristiques que dans le 
séminome ectopique du cheval. Pour les interpréter, il faut se 
rappeler que les cellules de Sertoli chez cet animal s’individuali- 
sent trés facilement. Ces caractéres donnent au séminome du 
chien un aspect trés particulier que dans ma premiére note avec 
Petit nous avions simplement rapporté 4 une _ prolifération 
d’éléments sertoliens sans entrer dans la question des gonies- 
souches. En réalité, ici, comme pour le cheval, c’est a l’élément 
souche que doit revenir finalement, lorsque la dédifférenciation 
est complete, le réle générateur des éléments néoplasiques. De 
fait, ’apparence sertoliforme des fig. 14 et 15 (empruntées 4 ma 
note avec M. Petit) fait place finalement 4 une nappe diffuse 
d’éléments polygonaux 4 limites nettes représentés dans la fig. 16 
et qui nous raméne en somme 4 un type trés voisin du séminome 
humain. 

Je n’insiste pas davantage sur cette morphologie comparée du 
séminome, car elle n’est nullement nécessaire pour établir, chez 

_Phomme, ’homologie avec les tumeurs séminiféres du type male 
qui constitue l’objet principal de mon exposé. 


Les tumeurs de type génital de l’ovaire 
B. — LA TUMEUR OVARIENNE DE TYPE SEMINIFERE 


Ce type néoplasique est absolument identique 4 celui du testi- 
cule (1). Il suffit de se reporter 4 la description faite plus loin par 
M. Menetrier. Je désire toutefois insister sur quelques points 
spéciaux résultant de l’étude de mon propre matériel et qui ne se 
retrouvent pas dans les deux cas de M. Menetrier. 


(1) A. Peyron. — Sur les tumeurs de l’ovo-testis. C. R. Ac. Sciences, 1921. 
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1° La forme habituelle en nappe diffuse, celle qui correspond 
au groupe classique, des sarcomes globo-cellulaires et alvéolaires 
de l’ovaire avec lesquels elle est restée ordinairement confondue, 
est d’une malignité incontestable bien que souvent atténuée. 


Fic. 16. — Méme tumeur. Montre la disposition en nappes des éléments néopla- 
siques, disposition rare et importante pour les homologies avec le séminome 
humain. Noter la forme polygonale des corps cellulaires et la netteté de leurs 
membranes, les diplosomes sont visibles. Hématoxyline ferrique. 2.600/1. 


Elle a été méconnue par Pick (1) au profit du choriome de la 
méme facon qu’Ewing devait le faire ultérieurement dans le testi- 
cule (2). 


L’erreur du pathologiste allemand est d’autant plus curieuse 


(1) Pick. — Das Epithelioma chorio-eclodermale. Ber:iner Klin. Woch, 1904. 
(2) Ewing. — Traité des Tumeurs (Neoplastic Diseases) et Mémoire spécial : 
in Cornell University papers. 
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qu’il avait le premier mis en évidence avec Schickele ’adénome 
ovarien de type testiculaire dans ’hermaphrodisme. 

C’est sans doute faute de types intermédiaires que Pick a mé- 
connu la forme maligne de la tumeur ovarienne male. J’ai pu 
étudier deux cas de cet ordre et ce sont eux qui, au début de mes 
recherches, ont contribué 4 me mettre sur la voie. 

Dans lun et lautre, les formations wolffiennes du rete sont 
refoulées 4 la périphérie de la tumeur et ne participent nullement 
a la prolifération (fig. 17). Il y a la une confirmation nette de 


Fic. 17. — Schéma montrant la topographie générale d’une tumeur ovarienne de 
type séminifére. L’écorce ovarique, d'une part, le rete de l'autre se trouvent 
refoulés. 


Porigine distincte du rete vis-a-vis des cordons médullaires, qui 
parait encore méconnue par toute une série d’auteurs allemands. 

D’autre part, ces formations du rete ont un revétement épi- 
thélial de type cubique, aplati et méme endothéliforme par 
places ; ce fait, joint 4 la topographie réticulée, pouvait, en de 
nombreux points, en imposer pour une prolifération endothéliale. 
L’examen des figures qui accompagnent certains mémoires alle- 
mands sur les endothéliomes de l’ovaire m’a confirmé que cette 
confusion aura été dans certains cas le point de départ de cette 
erreur manifeste que constitue en somme toute la conception du 
groupe des endothéliomes ovariens (1). Je signale 4 ce point de 
vue que sur prés de 100 tumeurs solides ou microkystiques de 
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Vovaire que j’ai pu jusqu’ici étudier, je n’ai trouvé aucun cas 
d’endothéliome vrai. 
La texture du tissu néoplasique dans ces cas intermédiaires est 


Fic. 18. — Tumeur ovarienne de type séminifére, aspect pseudo-sarcomateux de 
la néoplasie. Les cloisons conjonctives correspondent en réalité aux mem- 
branes propres adossées des tubes séminiféres, les éléments fusiformes cor- 

_Tespondent aux petites cellules germinatives de type mésoblastique. 


celle de tubes séminiféres irréguli¢rement épaissis, anastomosés 
et histologiquement dédifférenciés. Pour le premier, les masses 
néoplasiques_ trés .volumineuses, irréguliérement ovoides ou 
sphériques s’apparentent d’une part au type des cylindromes par 
la pénétration de papilles conjonctives découpant la bordure 
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épithéliale. D’autre part, le type cylindrique de l’assise périphéri- 
que génératrice, dans certains de ces amas, rappelle les disposi- 
tions observées dans certains épithéliomas baso-cellulaires de la 
peau. On observe de nombreuses formes de transition avec de _ 
petits tubes séminiféres de type foetal ; et ce sont les petites cellu- 
les épithéliales de ces derniers qui engendrent les éléments néo-. 
plasiques. 

Le second cas est de méme ordre, mais ici la prolifération des 
ampoules séminiféres offre la texture d’une néoplasie d’appa- 
rence sarcomateuse, de malignité plus accentuée que le précédent 
et provenant des cellules épithéliales qui développent un type 
fusiforme trés allongé. 

Ce pseudo-sarcome présente des dispositions alvéolaires qui 
résultent simplement de Vadossement des membranes propres 
des petits tubes séminifeéres (f. 18). L’examen de ces deux cas me 
permet d’avancer que l'étude de révision des endothéliomes et 
des sarcomes fusiformes de l’ovaire montrera sans doute des cas 

~intermédiaires entre l’adénome testiculaire et la tumeur maligne 
en nappes diffuses du séminome proprement dit. 

2° J’ai observé des aspects du type cylindrome dans un cas 
particuliérement intéressant qui, en certains points, montre la 
nappe diffuse habituelle du séminome et en d’autres des formes 
de transition avec les cordons médullaires. 

Ces derniers se retrouvent a l’état de masses volumineuses 
tantot réguliéres, tant6t lobées et comme découpées. Ces incisu- 
res correspondent a la pénétration de travées conjonctives qui 
pénétrent rarement jusqu’a lintérieur. Or, lidentité de ces 

- aspects avec ceux qu’on observe chez la chatte dans la régression 
des follicules médullaires est évidente et a frappé H. de Wini- 
warter lorsqu’il a examiné mes préparations au récent Congrés 
de l’Association des Anatomistes, 4 Gand. Ces apparences cylin- 
dromateuses, beaucoup plus marquées ici que dans le cas précé- 
dent, sont identiques 4 celles décrites dans le cas ancien de 
Vignard et dans le mémoire plus récent de Robert Meyer (1). Mais 
leur interprétation avait été jusqu’ici méconnue, et Robert Meyer 
en particulier ne parait pas connaitre les descriptions si précises 
de Vhistologiste belge qui lui auraient permis d’identifier facile- 
ment ces formations. 

3° Le type néoplasique, qui, en régle générale, est aussi uni- 


(1) R. Meyer. — Ueber Carcinoma ovarii folliculoides cylindromatosum. 
Zeitschrift fiir Geb. u. Gynockologie, 1915, LXXVII. 
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forme que celui du séminome du testicule (figures 10 et 19) offre . 
dans certains cas (trés rares) une tendance au dualisme cellu- 
laire, qui est des plus utiles pour fixer V’origine et la signification 
de ce tissu matriciel, Alors que les petits amas néoplasiques res- 


Fig. 19. — Vue au fort grossissement d’éléments néoplasiques isolés d'un sémi- 
home ovarien en nappes diffuses, les diplosomes sont visibles. Bouin, héma- 
toxyline au fer. 


tent toujours constitués par les cellules souches arrondies a facies 
sexuel, les voluminenses masses multilobées gardant la configura- 
tion générale des cordons médullaires montrent des éléments fol- 
liculeux plus ou moins incurvés ou aplatis A la périphérie des pré- 
eédents (fig. 1 et 20). Du reste, c’est dans ces mémes points (et 
lorsque ce dualisme est déja accentué) qu’on observe le mieux la’ 
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pénétration de travées conjonctives tendant a isoler les follicules 
rudimentaires ainsi constituées. On saisit done ici 4 nouveau la 
continuité et le rapport réciproque des deux processus fonda- 
mentaux de Vorganogénie ovaitenne ; dune part, dualisme cellu- 
laire progressivement accentué dans les éléments matriciels des 
cordons dont les éléments folliculaires tendent a circonscrire 
lovocyte, et de l’autre, action dissociante du stroma pour isoler 
le follicule. Parfois méme, et toujours comme dans les cordons 
médullaires, ce sont les ovocytes ou les ovules qui se trouvent 
énucléés et qu’on retrouve a l’état de blocs plus ou moins dégéné- 
rés au voisinage ou sur les cotés des cordons néoplasiques. 

4° On peut observer exceptionnellement dans le séminome en 
nappe diffuse des cavités tubuliformes ou ramifiées bordées d’un 
épithélium prismatique ou cubique et qui représentent des vesti- 
ges wolffiens provenant en particulier du rete. Leur présence et 
leurs caractéres histologiques s’expliquent aisément par les no- 
tions embryologiques qui seront exposées plus loin par M. Mene- 
trier 4 propos d’un ovaire humain. 

Mais dans deux cas, j’ai observé des formations de cet ordre 
qui me paraissent provenir de la dédifférenciation des éléments 
néoplasiques eux-mémes,. Dans le premier, ils étaient trés rares, 
trés allongés et revétus d’un épithélium aplati, endothéliforme, 
au contraire, dans le second, ces sortes de canalicules trés nom- 
breux et serrés auraient pu en imposer pour une formation 
wolffienne si je n’avais cbservé par ailleurs des formes de tran- 
sition avec les éléments néoplasiques du type sexuel. 

5° L’origine exacte de ce groupe de tumeurs séminiféres — 
formes bénignes, intermédiaires et malignes — peut maintenant 
étre déduite de l'ensemble des notions précédentes et surtout en 
se reportant a l’exposé fait plus loin par M. Menetrier de ses deux 
cas. Il va montrer, en effet, comme assez fréquent le lien topo- 
graphique et génétique de ces néoplasies avec un ovotestis plus 
ou moins évolué ou atrophié, et puisque tout indique, d’autre 
part, que la premiére poussée ovarienne des cordons médullaires 
est le substratum de cette anomalie, il s’ensuit que la physiono- 
mie générale de notre groupe est 4 la fois ovarienne par une série 
de caractéres topographiques ou matriciels, et plus souvent 
séminifére par les tendances évolutives. Je me bornerai a ajouter 
que cette dérivation me semble confirmée par l’examen de tu- 
meurs d’un type analogue que j’ai pu étudier chez la vache. 
On trouve dans l’ovaire de la vache des néoplasies constituées 
par de petits éléments folliculeux A limites peu nettes, dont 
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Fic. 20. — Tumeur ovarienne de type séminifére chez une femme de 30 ans. En 
haut amas néoplasique 4 petits éléments, en bas pénétration du stroma dans 
le hile d’un volumineux cordon néoplasique qui montre une ébauche de dua- 
lisme cellulaire (cellules folliculeuses, aplaties et incurvées 4 la périphérie de 
volumineux éléments de type sexuel). Par places entre les éléments néopla- 
siques sections de petits bourgeons oviformes dustroma. Analogies avec les 


dispositions du cylindrome et identité avec celles de la régression des folli- 
cules médullaires. 


les affinités avec ceux de la granulosa paraissent incontestables. 
Il s’agit alors des folliculomes proprement dits, c’est-a-dire des 


259 
S 
e 
e 
it 
7 


260 A, PEYRON 


tumeurs de la couche enveloppante d’un follicule mur. Mais on 
observe un autre type néoplasique dans lequel les cordons ma- 
triciels présentent un type trés voisin de celui des cordons mé- 
dullaires. 

J’en ai étudié un cas particuliérement typique qui m’a été com- 
muniqué par M. Murray, directeur de l'Institut anglais du cancer 
et dans lequel on trouve des éléments interstitiels dans l’inter- 
valle des cordons. De méme certaines tumeurs microkystiques 
de la jument peuvent étre rapportées 4 la méme origine, mais la 
distinction avec le folliculome est ici moins nette. J’y reviendrai 
ultérieurement. Je dois maintenant m/’arréter sur deux points 
pour lesquels la dérivation — schématique — aux dépens d’une 
formation vestigiale de cordons médullaires ne parait pas com- 
plétement d’accord avec les faits. 

6° Les vestiges des cordons médullaires peuvent s’observer (le 
fait est incontestable) aprés la naissance, et jusqu’a la puberté, 
mai ils sont en somme rares et peu étendus, hormis, bien enten- 
du, les cas dans lesquels ils constituent un ovotestis. Quel que 
soit Pintérét qui s’attache aux organes vestigiaux, on ne peut 
leur attribuer avec certitude un type néoplasique — surtout de 
la netteté et de la fréquence de celui-ci — que si on ne trouve 
dans le cycle évolutif complet (état adulte), de l’organe envisagé, 
aucun foyer de régénération permanente ou de prolifération tar- 
dive. 

Or ici, dans l’ovaire, une région spéciale, celle du hile, pré- 
sente a ce point de vue, pour l’origine de nos tumeurs, un intérét 
_ particulier en raison du caractére tardif des poussées de |’épithé- 
lium germinatif quelque peu confondues, ou plutét chevauchant 
a ce niveau l’une sur l’autre. H. de Winiwarter a montré depuis 
longtemps les caractéres spéciaux de cette région du hile chez la 
chatte ; et il y est revenu récemment. 

« L’allure atypique, dit-il, de l’épithélium du hile consiste 
d’abord 4 entrer en jeu fort tardivement ; sur toute la périphérie 
du bourrelet génital, les cordons médullaires sont constitués et 
ont subi des modifications importantes lorsque les premiéres 
ébauches se développent au hile. Il en est de méme lors de la 
seconde poussée, ce qui se traduit surtout au cours de l’ovogenése 
par l’apparition de formes nucléaires qui partout ailleurs ont été 
remplacées (en tout ou en partie) par des formes plus avancées. 
Ensuite, en vertu de leur situation, ces cordons épithéliaux peu- 
vent sortir de l’ovaire et envahir le méso ; d’autre part, ils peu- 
vent contracter des rapports de contiguité ou de méme de conti- 
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nuité avec des organes wolffiens du voisinage. C’est ainsi que des 
cordons corticaux peuvent se rattacher au rete sans interposition 
de cordons médullaires. Quand s’édifie la couche corticale défi- 
nitive, la région du hile reprend son activité, mais étant donnée 
la lenteur de celle-la, avec un retard plus accentué encore. Il 
arrive un moment (environ vers 8 mois post-partum) ou sur 
toute la périphérie de lovaire les invaginations épithéliales ne 
sont pas en continuité avec la surface, qu’au hile cette continuité 
persiste et, ce qui plus est, que de nouvelles invaginations se dé- 
veloppent. Ces invaginations dépassent maintenant le hile ana- 
tomique de l’organe ; elles s’avancent plus ou moins sur le méso 
et consistent en épaississements localisés de l’épithélium super- 
ficiel ou en bourgeons cylindriques. 

« Les invaginations du hile participent peu & la production 
dovules définitifs, car pendant le développement post-fcetal de 
Yovaire jusqu’a lage adulte et méme pendant plusieurs années 
le hile offre la méme structure. » (C, R. S. Biologie, 1921). 

Chez la femme, l’embryologie topographique de la région du 
hile depuis les stades foctaux jusqu’a la puberté n’a pas été jus- 
quici objet de recherches aussi précises. Mais je crois cepen- 
dant qu’une partie des caractéres précédents s’y retrouvent ; car 
pendant l’enfance on peut trouver au voisinage de ces invagina- 
tions des cordons de caractére mixte, corticaux par la topogra- 
phie, mais comparables aux cordons médullaires proprement dits 
par leur ovogenése rudimentaire et leur caractére stationnaire ou 
vestigial. 

Or, une de mes tumeurs offre précisément une série de parti- 
cularités superposables 4 ces faits : Nombreuses invaginations 
ou diverticules de l’épithélium de revétement paraissent corres- 
pondre a la région du hile (fig. 21) et dans leur fond, ou sur leurs 
bords, cordons 4 physionomie médullaire (ovogenése rudimen- 
taire, A peine esquissée, etc...) en dépit de leur topographie cor- 
ticale. Il en résulte que si l’ensemble de la tumeur peut étre ratta- 
ché 4 une formation vestigiale de type médullaire, les complexus 
matriciels de la périphérie paraissent, eux, de date plus récente 
en raison de leur topographie. 

On peut, dés lors, se demander si cette tumeur ne devrait pas 
étre rapportée a des cordons de la zone corticale définitive. 
Peut-étre, en effet, les observations a venir montreront-elles 
Videntité de certains séminomes de Vovaire avec les pflugéromes 
(Masson) dont il sera parlé plus loin. Mais provisoirement, et 
dans ce cas particulier, je crois encore étre en présence de for- 
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Fig. 21. — Tumeur ovarienne de type séminifére. Périphérie. Cordons de type 
médullaire en connexion avec des invaginations de ]’épithélium de surface au 
voisinage de la région du hile. Hématoxyline au fer, Van Gieson, 120/1. 


mations médullaires en raison de l’ovogenése rudimentaire, du 
petit volume de certains cordons et de leur mode de régression. 
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En effet, la dégénérescence des follicules corticaux, tout en 
s’effectuant de facon assez homologue, montre ordinairement 
des cavités assez volumineuses, avec liquor folliculi, qui font 
défaut ici. Du reste, H. de Winiwarter, qui a examiné les prépa- 
rations de cette tumeur, a eu lui aussi l’impression d’une forma- 
tion médullaire du hile 4 poussée tardive. 

En somme, les caractéres propres et l’origine de ce type néo- 
plasique séminifére ne pourront étre formulés avec certitude 
(s’ils doivent l’étre) que lorsque les différences de potentiel em- 
bryologique entre la poussée médullaire et les poussées corticales 
auront été élucidées. Ce point spécial exigerait des développe- 
ments particuliers qui ne sauraient trouver place ici. Quoi qu’il 
en soit des interprétations théoriques, le fait acquis est celui de 
existence assez fréquente dans l’adolescence comme chez 
l’adulte de tumeurs ovariennes de type séminifére qui ont été 
ordinairement méconnues, confondues parmi les sarcomes et les 
endothéliomes et qui montrent parfois (refoulés 4 leur périphé- 
rie) les vestiges d’un ovaire normal. 

La thése de Chenot (Paris, 1911) faite sous Vinspiration de 
Masson, d’aprés des tumeurs provenant du service de M. Gosset, 
constitue la premiére étude de ce type néoplasique. — Etablie 
d’aprés un excellent matériel, elle apporte une description d’une 
parfaite exactitude, en particulier pour le centrosome qui est 
difficile 4 voir et qui n’avait pas été jusqu’alors figuré dans le 
séminome du testicule. Mais, par contre, en ce qui concerne l’in- 
terprétation de ces tumeurs, et de leur origine, Chenot développe 
lhypothése, pour moi inexacte, qu’il s’agit la d’embryomes dans 
lesquels ’élément génital (blastoméres germinaux) aurait pré- 
senté un développement unilatéral. L’auteur y a été conduit par 
Pétude de certaines tumeurs du testicule qui montrent la 
coexistence du séminome avec des dispositions d’embryome, 
mais, comme nous |’avons dit avec M. Menetrier, dans un travail 
antérieur, les embryomes, pour une série de raisons d’ordre théo- 
rique, ne sauraient avoir d’ébauches génitales, et lépithélioma 
‘séminifére est toujours une tumeur d’organe. Lorsque le sémi- 
nome du testicule coexiste avec un embryome, il lui est sans 
doute consécutif ; mais il s’agit toujours d’une néoplasie dis- 
tincte, ainsi que M. Menetrier et moi espérons le montrer pro- 
chainement. 

Masson, revenant peu aprés sur la question dans une note 
importante, mais peut-étre trop concise, 4 la Société anatomique 
(1912), a apporté la premiére interprétation rationnelle des tu- 
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meurs ovariennes de type séminifére. Et si mon étude spéciale 
m’a permis d’apporter une série de faits nouveaux (cristalloide, 
présence de formes intermédiaires de l’adénome au séminome, 
etc.), c’est &4 Masson - ’appartient la conception premiére de ce 
groupe. 

Je signalerai plus loin nos divergences, peut-étre provisoires, 
sur la question du pflugérome. 


C. — LES TUMEURS DE LA POUSSEE CORTICALE, 
2° ET 3° PROLIFERATIONS 


La démonstration de leur existence est une notion récente de 
l’anatomie pathologique ovarienne. 

En se reportant, en effet, aux travaux classiques et documen- 
taires de Massabuau, de Meriel, etc., on voit que lhypothése 
d’une néoformation des follicules de Graaf, émise primitivement 
par une série d’observateurs, avait été peu & peu abandonneée. Et 
il est de fait que les premiéres descriptions histologiques appor- 
tées par Von Kahlden, Pozzi et Beaussenat, etc., appelaient de 
nombreuses réserves. Mais, depuis lors, des recherches plus pré- 
cises faites en particulier par Von Werdt(1) sont favorables 4 
l’existence de néophasies constituées par des éléments cellulaires 
voisins de ceux de la granulosa et auxquelles on peut réserver le 
terme de folliculome. En ce qui concerne le travail de Von Werdt, 
j'ai pu examiner avec l’auteur ses préparations et me convaincre 
que deux de ses tumeurs représentaient en réalité des épithélio- 
mes séminiféres de l’ovaire analogues 4 ceux dont je viens de 
parler et Von Werdt, auquel j’ai montré mon propre matériel, 
dans son laboratoire, 4 Aarau (Suisse), a paru se rallier 4 cette 
interprétation. 

Par contre, les autres cas m’ont bien paru, 4 un examen natu- 
rellement rapide, représenter des tumeurs de type folliculaire. Il 
y a la une morphologie bien distincte de celle du type séminifére 
et qui provisoirement me parait devoir étre rapportée aux ébau- 
ches corticales (2 et 3). J’ai moi-méme dans ma collection d’étu- 
de plusieurs cas de cet ordre. Je pense donc qu’on peut décrire 

. sous le titre de folliculome ou tumeur de granulosa (figure 21 bis) 
des néoplasies aux caractéres suivants: apparence générale solide 
ou microkystique, type matriciel constitué par des cavités ovoides 


(1) Von Wervt. — Ueber granulosazell tumoren. Zieglers Beitrage fiir sis! 
tologische Anatomie, 1914. 
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ou sphériques d’abord réguliéres, ultérieurement microkystiques, 
mais rarement cloisonnées (a la différence des tumeurs wolffien- 
nes). Leur paroi primitivement constituée par une ou plusieurs 


Fig. 21 bis. — Tumeur ovarienne a type folliculaire chez une femme de 25 ans. 
Cavités microkystiques 


assises d’éléments cubocylindriques 4 limites nettes s’épaissit et 
bourgeonne parfois dans une zone assez limitée pour constituer 
des petits éléments cellulaires tant6t 4 limites diffuses, tantét 
nettement contournés. La distension de ces cavités et peut-étre 


e 
le : 
tee ~ ‘ A 
l- 
le 
ay 
a- 


266 A. PEYRON 


méme leur origine premiére sont, sans doute, en rapport, comme 
l’a déja indiqué Masson, avec une sécrétion albumineuse ou sé- 
reuse, d’un type voisin de celui de la granulosa. 

Ces dispositions se reproduisent ou méme s’amplifient a me- 
sure que la tumeur s’accroit et sans qu’on observe les volumineux 
éléments de type sexuel de la tumeur séminifére. Mais ce type 
pur du folliculome peut s’altérer lorsque les éléments néoplasi- 
ques contractent des connexions vasculaires qui remanient les 
dispositions premiéres ; alors se constituent secondairement des 
apparences de sarcome correspondant en réalité, dans certains 
cas, a des dispositions secrétoires voisines de celles du corps 
jaune ou de la théque interne. En fait, certaines de ces néoplasies, 
développées dans l’enfance ou a la puberté, s’accompagnent de 
troubles dans le développement (accélération au point de vue 
somatique comme au point de vue sexuel). Ces folliculomes 4 
évolution endocrine dont je crois avoir trouvé des exemples mé- 


connus dans le groupe confus des sarcomes ovariens, constituent 


sinon au point de vue morphologique, du moins au point de vue 
physiopathologique, une sorte de corps jaune tératologique et 
diffus qui, au lieu de se borner a4 une néoformation cyclique tran- 
sitoire, édifierait sans cesse de nouvelles assises et de nouvelles 
connexions vasculaires pour se tranformer finalement en tumeur 
maligne. — L’étude de ces faits, intimement liée a celle des cellu- 
les interstitielles ou thécales, sera Vobjet d’une démonstration 
ultérieure. J’ai simplement voulu indiquer ici la multiplicité des 
questions liées 4 l’étude de ce groupe des folliculomes dont l’im- 
portance est encore méconnue. 

Entre ces folliculomes simples ou remaniés, et d’autre part les 
tumeurs de type male de l’ovaire, y a-t-il place pour un type néo- 
plasique embryonnaire femelle provenant des ébauches cortica- 
les et auquel on pourrait donner le nom de pflugérome ? Masson 
l’a pensé et il a décrit 4 la Société Anatomique en 1912 un cas de 
cet ordre, caractérisé par des cordons de petites cellules germi- 
natives avec différenciation d’ovocytes plus ou moins typiques : 
« Presque partout, dit-il, les cordons néoplasiques rappellent les 
cordons de Pfluger tels qu’on les rencontre chez les foetus fémi- 
nins de 4a 5 mois. Les petites cellules germinalives normales 
sont identiques comme forme et dimension a nos petites cellules, 
les ovocytes sont représentés par nos grandes cellules claires. 
Leur différenciation si complexe dans l’ovaire normal n’est ja- 
mais atteinte, mais parfois ébauchée dans la tumeur. Seuls, leur 
taille, leur aspect clair, ’amas granuleux juxta-nucléaire, et sur- 
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tout leur situation au milieu des petites cellules germinatives, 
permettent de les considérer comme des ovocytes imparfaits. Les 
caractéres bien spéciaux de ce néoplasme nous autorisent 4a le 
considérer comme reproduisant l’évolution des tubes de Pfluger 
jeunes. C’est un pflugérome. » 

Ce cas si intéressant et dont Masson m’a montré les prépara- 
tions peut bien, en effet, étre considéré comme une néoplasie de 
cordons corticaux s’effectuant suivant un type embryonnaire peu 
différencié et il était indiqué de le prendre provisoirement com- 
me type étalon, dans cette analyse embryologique des tumeurs de 
l’ovaire, que Masson a eu le mérite d’ouvrir. 

Mais j’avoue que sa distinction d’origine vis-a-vis de la tumeur 
de type male ne me parait pas certaine, car ces dispositions de 
pflugérome (avec différenciation d’ovocytes) se retrouvent dans 
un cas de séminome dont j’ai parlé plus haut. D’autre part, une 
néoformation de cordons corticaux devrait (puisque l’ovogenése 
s’y effectue complétement), présenter un type femelle plus accen- 
tué des éléments folliculeux, — ce dernier argument, d’ordre 
purement théorique, a du reste moins de valeur que le précédent. 
En somme, je crois que la conception du pflugérome doit étre 
provisoirement conservée, mais il est sans doute destiné, dans 
lavenir, 4 n’étre qu’une simple variété des tumeurs de cordons 
médullaires. Il se pourrait d’ailleurs que toutes ces distinctions 
topographiques ou chronologiques d’ébauches ovariennes succes- 
sives auxquelles Masson et moi avons essayé de superposer des 
types néoplasiques distincts fissent place 4 la conception d’un 
complexus matriciel plutét univoque et simplement fixé suivant 
les cas a des stades divers, soit de la différenciation normale, soit 
de fa dédifférenciation néoplasique. 


D. — LES TUMEURS DE LA QUATRIEME POUSSEE 
(INVAGINATIONS EPITHELIALES) 


Ainsi qu’il résulte des données précédemment exposées, on 
peut appliquer le terme de quatriéme poussée aux invaginations 
purement épithéliales développées chez l’adulte aux dépens de 
Pépithélium germinatif. Chez la femme, elles sont plutét rares 
et accidentelles (1), mais la chienne les montre bien sous forme 
de petites cavités ou de cordons cellulaires pleins. 


(1) Certains des vestiges ovariens autrefois décrits par Walthard et auxquels 
ila fort justement attribué un réle dans le développement des tumeurs me 
paraissent provenir d’invaginations de la période feetale. 
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Le fait 4 retenir pour l’interprétation des tumeurs est que ces 
proliférations tardives 4 facies nettement somatique sont certai- 
nement peu aptes a engendrer les gros éléments 4 type sexuel 
qui se reproduisent 4 l’infini dans le séminome ovarien. 

J’ai étudié deux ou trois cas de tumeurs microkystiques de 
Vovaire de la chienne qui paraissent en provenir. Elles montrent 
un type d’épithélioma papillaire tout 4 fait banal, assez voisin 
de certaines tumeurs papillaires de l’ovaire humain et bien diffé- 
rentes du séminome. 

Chez la femme, je n’ai pu jusqu’ici retrouver un type homolo- 
gue provenant de ces invaginations tardives. Ce fait tient sans 
doute aux caractéres inconstants ou accidentels de ces derniéres, 

Mais on connait des néoplasies kystiques provenant de I’épi- 
thélium de revétement proprement dit et qui ont été étudiées 4 
de multiples reprises depuis les recherches initiales de Malassez, 
Je suis convaincu de l’existence de ces tumeurs et méme de leurs 
analogies avec les endothéliomes du péritoine. 

Je ne les crois peut-étre pas aussi fréquentes que le suppose 
P. Masson, mais je suis pleinement d’accord avec lui pour leur 
assigner comme tendances évolutives celles des tumeurs primiti- 
ves des séreuses péritonéale et vaginale : Transformation de la 
cellule endothéliale en éléments épithélioides criblés de vacuoles 
et de mucus, puis en cellules prismatiques et cylindriques, des- 
quamation de ces éléments, isolément ou par bourgeons ; fré- 
quence des dispositions papilliféres. Je n’en apporterai pas de 
description détaillée, et, du reste, je dois avouer que je n’ai pas pu 
achever de facon satisfaisante l’étude de leurs éléments distinctifs 
vis-a-vis des tumeurs wolffiennes. 


Les affinites des ébauches génitale et surrénale 


Il y a lieu maintenant d’insister sur ce point en raison de l’im- 
portance qu’il présente pour la dédifférenciation des formes his- 
tologiques des tumeurs génitales. 

Il est établi depuis longtemps que la substance corticale des 
capsules surrénales se constitue aux dépens de l’épithélium ccelo- 
mique. Une série de travaux récents confirmant des données déja 
anciennes, mais restées isolées, montrent que ce processus est 
assez homologue de celui qui constitue ’ébauche germinative, et 
s’effectue dans une zone trés voisine. La différenciation des élé- 
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ments coelomiques en éléments glandulaires peut, d’autre part, 
étre rapprochée de la genése des éléments interstitiels des glandes 
génitales aux dépens de leur mésenchyme. En effet, ce dernier, 
au niveau de l’éminence sexuelle primitive, proviendrait lui- 
méme en partie de l’épithélium colomique avant sa phase ger- 


minative. De la méme fagon, la partie de l’épithélium qui s’épais- . 


sit pour constituer le cortex surrénal, engendrerait préalablement 
ou simultanément le mésenchyme de la région. Bref, les deux ré- 
gions matricielles seraient épithélio-mésenchymateuses avant 
détre (une génitale et l'autre surrénale. C’est un_histologiste 
belge, Goormaghtigh (1), éléve de Van der Stricht, qui s’est atta- 
ché spécialement 4 cette démonstration chez les oiseaux d’une 
part, le cobaye et le rat, d’autre part. Il a méme vu chez le cobaye 
que le méme segment du mésothélium engendre successivement 
et aun intervalle de quelques heures seulement, les ébauches sur- 
rénales, puis les ébauches génitales. 

Cette transformation du segment surrénal en segment génital 
commence chez le cobaye au stade de 23 jours 6 heures pour 
s’achever 4 23 jours 8 heures. Ce lien entre les ébauches succes- 
sives et en particulier la genése des éléments mésenchymateux 
aux dépens du mésothélium (et non du sclérotome) éclairerait 
lorigine et la signification morphologiques des éléments intersti- 
tiels des glandes génitales ainsi que toute la question des corré- 
lations génito-surrénales. Il permettrait peut-étre d’interpréter 
dans le développement du cheval pour lequel nous manquons de 
stades précoces, la signification de cette glande interstitielle em- 
bryonnaire de l’ovaire viaiment spéciale et d’un volume consi- 
dérable qui a été étudiée, mais A des stades déjA avancés, par 
Aimé. J’incline 4 penser, sans pouvoir encore en donner une 
preuve certaine, que ce blastéme interstitiel si étendu (et sans 
doute si important pour la différenciation femelle des cordons 
génitaux définitifs) proviendrait d’une transformation de la pre- 
miére poussée (cordons médullaires (2). En tout cas, il existe 
entre cette formation et le cortex surrénal un curieux parallé- 
lisme d’évolution 4 partir du moment ot elle est remaniée par 
les vaisseaux. Cette origine cadrerait assez bien avec l’hypothése 
dun substratum génito-surrénal unique, sorte de blastéme ré- 
gional 4 poussées successives. Pour me borner aux homologies 


(1) Archives de Biologie, 1921. 
(2) Pevron. — Démonstration au dernier Congrés de |’Association des Ana- 
tomistes (Gand, avril 1922). 
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des tumeurs, j’ai eu l’occasion de montrer 4 plusieurs reprises, 
depuis deux ans, l’analogie des formes dédifférenciées du sémi- 
nome du testicule chez le cheval et le chien avee les cordons de 
la zone glomérulée du cortex surrénal embryonnaire. Dans la 
tumeur primitive et surtout les métastases du séminome 
ectopique du cheval, s’observent souvent des cordons irréguliers 
parfois anastomosés, constitués par des petits éléments -de 
type mésoblastique dont le facies germinatif est en voie de dis- 
parition progressive. Dans les tumeurs dites mixtes, du rein 


: - 


Fic. 22. — Tumeur du blastéme métanéphrogénique chez un cheval. Eléments 
néoplasiques groupés en cordons allongés ou sinueux. Ces petits éléments a 
limites peu nettes, 4 cytoplasme fibrillaire, rappellent 4 la fois les petites 


cellules germinatives de type mésoblastique et celles de l’ébauche du cortex 
surrénal. 


de l’enfance, dont l’origine ordinaire aux dépens du blastéme mé- 
tanéphrogénique est aujourd’hui reconnue, les mémes tubes ou 
cordons (dépourvus ici du type germinatif des précédents) s’ob- 
servent trés facilement et sans qu’une dédifférenciation aussi 
marquée soit d’ailleurs requise (fig. 22). Je posséde une tumeur 
rénale du cheval qui sera montrée prochainement a |’Association, 
et dans laquelle ces petits cordons épithéliaux de type mésoblas- 
tique s’observent un peu partout. Il y a la un type de proliféra- 
tion indifférenciée qui parait bien commun a tous les dérivés de 
Pépithélium coelomique. Mais dans les tumeurs du blastéme ré- 
nal, l’évolution ou descente vers le type conjonctif est toujours 
ébauchée et parfois complete (rappelant celle du mésothélium en 


i- 
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mésenchyme), tandis qu’elle fait défaut ordinairement dans les 
tumeurs génitales et surrénales. 


Conclusions 


Les points essentiels de cette démonstration peuvent étre grou- 
pés ainsi que suit : 

A. — En ce qui concerne l’organogénie normale des glandes 
génitales: 1° Caractére potentiellement male de la premiére pous- 
sée ovarienne (cordons médullaires). 

2° Conformation du concept uniciste de Prenant sur la consti- 
tution des ébauches génitales définitives, l’épithélium germinatif 
engendrant a la fois les éléments sexuels et les cellules trophi- 
ques ou de soutien. 

3° Retard et caractére mixte des proliférations dans la région 
du hile de l’ovaire, offrant un intérét spécial pour le mode d’ori- 
gine des tumeurs de type séminifére. 

4° Mise en évidence dans le testicule humain, au cours de la 
préspermatogenése du cristalloide des spermatogonies-souches 
et homologation de ces aspects avec ceux observés par H. de 
Winiwarter dans la spermatogenése. 

B. — En ce qui concerne V’hermaphrodisme glandulaire, con- 
firmation de son existence, de son origine protandrique plutdét 
que protogynique, fréquence de ses formes frustes ou a régres- 
sion secondaire qui se révélent précisément par le développement 
des tumeurs de type séminifére. 

C. — En ce qui concerne les tumeurs dérivées des é¢bauches 
génitales proprement dites : 

1° Il n’existe pour chaque animal donné qu’un seul type d’épi- 
thélioma séminifére (mises a part les différences liées aux stades 
d’évolution de Ja tumeur). 

2° Chez ’homme, il offre ordinairement d’emblée des éléments 
daspect uniforme répartis en nappes diffuses et dans lesquels 
j'ai pu mettre en évidence le cristalloide caractéristique des sper- 
matogonies. Ces derniers peuvent ainsi étre considérés soit com- 
me des cellules de la souche perpétuelle commune, ayant perdu 
le pouvoir d’engendrer des éléments génitaux différenciés, soit 
comme une variété de cette lignée devenue distincte (métatypie) 
et branchée plut6t sur son rameau sertolien. Dans ce dernier cas, 
il devient plus facile de les homologuer aux volumineuses cellu- 
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les oviformes qui s’observent dans les tubes séminiféres oligo ou 
aspermatogénes, ou aprés la roentgénisation (chat et chien). Mais 
tant que la recherche du cristalloide n’aura pas été faite, dans 
tous ces cas, la question restera en suspens. 

3° Il existe dans l’ovaire une néoplasie identique, mais ici le 
type male peut faire place a des tendances évolutives encore 
ovariennes, se manifestant, d’une part, par l’esquisse d’un dua- 
lisme cellulaire, et de autre par des dispositions rappelant celles 
du cylindrome. Son origine doit étre cherchée soit dans des vesti- 
ges des cordons médullaires primitifs, soit dans une poussée 
tardive et prolongée de ces formations, en particulier au niveau 
du hile. Les tumeurs de l’ébauche corticale définitive (2° et 
3° proliférations) constituent plutéot des folliculomes ou tumeurs 
de granulosa et leur physionomie est différente. 

4° La nappe diffuse de l’épithélioma séminifére confondue 
avec celle du choriome par Pick et Ewing en est en réalité dis- 
tincte, comme le montre la présence de formes de transition entre 
les tubes séminiféres foctaux ou adénomateux et les éléments 
dédifférenciés de la tumeur maligne (Menetrier et Peyron). 

5° Il existe un type néoplasique commun, d’une part, aux tu- 
meurs du blasteme métanéphrogénique (anciens adéno-sarcomes 
du rein de l’enfance), de l'autre aux formes dédifférenciées de 
Vépithélioma séminifére (chien et cheval), de diverses tumeurs 
ovariennes et de certains cortico-surrénalomes. II est caractérisé 
par des amas pleins ou creux, allongés et sinueux dont les élé- 
ments cellulaires sont constitués par des éléments épithéliaux de 
type mésoblastique, 4 cytoplasme fibrillaire et limites cellulaires 
diffuses. Ce type exprime la descendance et la prolifération in- 
différenciée de l’épithélium ccelomique primitif, en particulier 
de celui des éminences sexuelles et surrénales que des données 
récentes montrent confondues chez certains mammiféres en un 
substratum génito-surrénal unique. 

J’ai laissé de coté, dans cet exposé schématique, deux notions 
dont l’application aux tumeurs est encore complexe et entourée 
de difficultés : 

1° Celle du nombre et des caractéres des multiplications gonia- 
les. A ce point de vue, la terminologie proposée par Montgoméry, 
sa division des gonies en ultimate, penultimate, etc..., paraissent 
purement arbitraires. 

2° Celle du parallélisme des formes nucléaires entre les deux 
lignées génitales male et femelle, & état normal comme dans 
leurs tumeurs (noyaux protobroques, poussiéroides, ete...). J’y 
reviendrai ultérieurement. 
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Note de l’auteur. — Mes recherches sur l’embryologie et les tumeurs 
des glandes génitales dont le résumé précédent se borne a indiquer 
les points principaux, ont été particuliérement poussées durant les 
années 1919-20-21, au cours desquelles le laboratoire du cancer de 
YEcole des Hautes-Etudes a recu dans le Service de Clinique chirur- 
gicale de l’Hotel-Dieu Vhospitalité du P' Hartmann. Son aide et celle 
de la Ligue franco-anglo-américaine contre le Cancer, se sont exercées 
4 cette époque d’une facon eflicace en faveur de mes recherches. Mon 
matériel embryologique, ainsi que celui des tumeurs si variées prove- 
nant de la Clinique chirurgicale, ont pu étre étudiés minutieusement ; 
plus de 30.000 préparations ont été faites grace a la collaboration tech- 
nique dont je disposais. Sans cette assistance, un programme aussi 
considérable n’aurait jamais pu étre abordé. 

Je tenais 4 exprimer ici mes sentiments de gratitude. 
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A propos de la Radiothérapie profonde 


Par M. J. BELOT 
Chef du Laboratoire Central d’Electro-radiothérapie de l'Hépital St-Louis 


Depuis quelques mois, la radiothérapie profonde a pris, en 
France, une grande importance. Un matériel nouveau permet- 
tant d’alimenter ampoule sous une tension de 200.000 volts 
nous a permis d’utiliser un rayonnement X de trés courte lon- 
gueur d’onde, aprés sélection du faisceau par des filtres appro- 
pri¢és. Ce perfectionnement a provoqué, en France, |’évolution 
suivante dans le traitement des néoplasmes par la radiothérapie. 

D’abord limités, par suite de l’insuffisance de l’appareillage a 
une tension correspondant a une étincelle équivalente de 20 centi- 
métres, les radiothérapeutes purent atteindre 27 et 30 centi- 
métres pour obtenir enfin, aprés les Allemands, il faut le re- 
connaitre, 40 centimétres. Certains appareillages permettent 
méme d’aller au dela, mais les ampoules capables de résister a 
des tensions supérieures n’existent pas encore dans la pratique. 

Cette poursuite d’une tension de plus en plus élevée trouve 
précisément sa raison dans ce fait que la longueur d’onde du 
rayonnement émis est fonction de la différence de potentiel aux 
bornes du tube. Plus la longueur d’onde du rayonnement se 
rapproche de celle des rayons y des corps radioactifs, plus 
Pécart entre la dose absorbée par la dose superficielle et la dose 
profonde se réduit, plus on tend vers une irradiation dite homo- 
gene de la région considérée. 

Si on ajoute que le débit de ces appareils nouveaux est bien 
plus élevé que celui des anciens, on comprend qu’il est possible 
de sélectionner par une filtration extrémement épurante, le 
faisceau de rayons X émis par l’ampoule, sans réduire 4 une 
quantité vraiment trop faible l’énergie disponible. Il en est ré- 
sulté une notable diminution dans la durée des traitements. 

Les progrés apportés aux matériels ont conduit forcément a 
modifier parallélement la technique, en tenant compte non pas 
seulement de conceptions théoriques qui pour la plupart nous 
venaient de l’étranger, mais surtout des résultats obtenus. Ceux- 
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ci me conduisent a certaines réflexions que je ne crois pas inu- 
tiles d’exposer ici, pensant qu’elles pourront ou bien étre dis- 
cutées, ou bien servir d’indications 4 ceux qui débutent en radio- 
thérapie profonde. 

Comme je le disais précédemment, le matériel frangais avec 
tube dans l’huile est pratiquement supérieur 4 tous les autres 
sous tension analogue. Il présente l’immense avantage d’assu- 
rer, de facon efficace, la protection du sujet tant au point de 
vue électrique qu’a celui des radiations. L’opérateur est lui- 
méme 4 l’abri des accidents de haute tension. II lui suffira d’une 
cabine plombée pour se soustraire au rayonnement diffusé et 
secondaire provenant du malade irradié. La régularité de mar- 
che est trés grande ; un méme tube fonctionne 4 St-Louis depuis 
300 heures, sous le régime de 2 milliampéres 8, 4 la tension de 
200.000 volts. Sa surveillance est des plus facile et la mise en 
route immédiate. Ce matériel réclame lusage du tube type 
Coolidge. On a dit que ces tubes étaient au point de vue radio- 
thérapique inférieurs aux tubes a gaz, et particuliérement a 
ceux a eau bouillante. Présentée de cette facon, la proposition 
est inexacte. Si l’on considére le rendement d’un tube a gaz en 
rayons pénétrants, pour une somme d’énergie dépensée, il est 
supérieur au tube Coolidge, mais comme celui-ci peut admettre, 
pour le moment du moins, une intensité bien supérieure au tube 
a gaz, on gagne d’un coté ce que l’on perd d’un autre. La facilité 
de conduite du tube Coolidge, sa résistance, sa durée, font 
qu’actuellement il me parait pratiquement préférable au tube 
a gaz. 

La question du dosage a fait un trés grand pas depuis que 
Solomon nous a donné un ionométre pratique, 4 étalon connu, 
définissant une unité qu’il appelle R et qui est une unité d’ioni- 
sation : elle exprime l’ionisation équivalente 4 celle de 1 gram- 
me de Ra-élément, en une seconde, placé 4 20 mm. de distance 
avec filtration sur 0,5 mm. de Pt. Elle est donc indépendante de 
tout coefficient personnel. Si on la rapporte 4 l’ancienne unité H 
on admet, aprés des expériences multiples, que 5H _ valent 
1.000 R. On peut donc désormais définir, d’une facgon suffisam- 
ment précise, la dose de radiations donnée en surface. D’autre: 
part, il est possible, avec le méme dispositif, soit directement 
dans le cas de tumeurs cavitaires, soit indirectement par des 
essais dans un milieu liquide, de connaitre le rapport entre la 
dose incidente et la dose 4 une profondeur déterminée. L’expé- 
rience a montré, du reste, que tous les calculs faits dans ce sens 
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s’écartaient singuli¢rement de la réalité. Ainsi, en totalisant les 
doses de surface, en connaissant pour une filtration déterminée 
le rapport dose profonde, dose superficielle, on peut indiquer 
avec une précision pratique suffisante la quantité de radiations 
X recue par la tumeur considérée. 

J’ai insisté sur ces détails pour m’élever contre ce que les 
Allemands appellent la dose-érythéme, réaction superficielle 
qui sert encore de base pour nombre d’applications de radiothé- 
rapie profonde. Mais cette dose varie forcément avec la sensi- 
bilité des régions, avec leur état pathologique et ne définit pas 
la dose profonde, la seule importante en l’espéce. On compren- 
dra que plus sera parfaite l’épuration, plus sera courte la lon- 
gueur d’onde du faisceau considéré, moins rapidement appa- 
raitra la réaction érythémateuse. Il faut demander aux radio- 
thérapeutes de supprimer de leur langage ce dosage sans valeur. 

Il est aussi une notion contre laquelle je ne saurais trop pro- 
tester, c’est celle de la dose-cancéricide. Les Allemands, ou du 
moins certains Allemands, faisant abstraction des notions cli- 
niques et histologiques, ont formulé la dose cancer, la dose sar- 
come, etc., doses qui sont du reste établies par rapport a 
la dose-érythéme. Il n’existe pas de dose-cancéricide... L’expé- 
rience montre que des néoplasmes réagissent de facon trés 
différente 4 des doses identiques de radiations. L’histologie per- 
met déja, par l’étude des altérations cellulaires, de pressentir la 
dose nécessaire, mais elle-méme est souvent en défaut. En 
fait, nous ne savons pas comment se comportera la tumeur. 
Certains néoplasmes se modifient, d’autres en apparence iden- 
tiques ne sont que peu influencés. Enfin, il faut avouer qu'il 
existe des tumeurs absolument réfractaires aux radiations, don- 
nées méme a des doses 2 et 3 fois plus fortes que les doses-can- 
cer des Allemands. L’expérience nous apportera probablement 
une plus grande précision dans le choix des doses ; pour l’ins- 
tant, il faut avouer notre ignorance. 

L’état local, la localisation de la tumeur, la résistance du ma- 
lade, la nature histologique, sont les principaux facteurs qui 
nous guident sur la détermination de la dose totale jugée utile 
et du nombre de portes d’entrée, ce second facteur étant forcé- 
ment en rapport avec le premier. Aussi est-ce une erreur de trai 
ter systématiquement tout néoplasme en se laissant guider par 
une formule simpliste, standarisée : cette conception est con- 
traire 4 tout ce que nous savons en pathologie. De grands pro- 
grés sont du reste 4 réaliser 4 ce point de vue particulier. 


Ke 


278 J. BELOT 


Quand la dose a été déterminée, comment doit-on l’appliquer? 
Certains prétendent qu’elle doit étre administrée en un temps 
aussi court que possible. Avec les dispositifs actuels, une irra- 
diation d’une durée totale de 7 4 8 heures est courante : elle est 
appliquée en une journée. Certes, j’estime qu’en matiére de 
néoplasme il est important d’aller vite et de tuer rapidement, 
brutalement, les éléments anormaux ; je l’ai dit et répété depuis 
20 ans pour l’épithélioma cutané. Je crois qu’en radiothérapie 
profonde, doit intervenir une autre conception. La régression 
des tumeurs se fait par une fonte cellulaire rapide suivie d’une 
élimination par l’économie. Elle s’accompagne ordinairement 
de phénoménes réactionnels généraux qui peuvent aller du sim- 
ple malaise avec inappétence, accompagné ou non de poussée 
thermique, 4 des phénoménes graves d’intoxication : dyspnée, 
anurie, tachycardie, pouvant aboutir 4 la mort. Tout en admet- 
tant comme principe la nécessité de donner rapidement la dose 
utile, on doit d’autant plus espacer les séances que la résorbtion 
des éléments néoplasiques se fait plus rapidement. Il faut lais- 
ser 4 l’organisme le temps de se défendre contre les toxines 
mises en liberté : l’état précaire des malades traités rend plus 
impérieuse cette nécessité. En pratique, je ne dépasse pas 4 heu- 
res d’irradiation par jour, soit, avec nos appareillages, une dose 
totale superficielle d’environ 30 H, avec une dose profonde a 
10 cm. sous le tégument de 30 0/0 environ ; souvent méme, se- 
lon la sensibilité cellulaire, nous nous arrétons.4 2 ou 3 heu- 
res. Par contre, nos irradiations ne sont jamais réparties sur 
un nombre de jours supérieur 4 huit. 

Ainsi on évite certains accidents graves que j’ai vus se pro- 
duire avec les irradiations massives immédiates. 

Bien entendu, on choisira des portes d’entrée aussi larges que 
possible pour augmenter la dose profonde, mais on est forcé- 
ment limité dans cette voie par la localisation du néoplasme. II 
faut aussi, et cela est trés important, dépasser trés largement la 
limite du mal ; je crois que bien des insuccés, bien des pullula- 
tions a distance, sont dus 4 ce fait que laction du rayonne- 
ment n’avait pas porté, a dose efficace, assez loin des limites 
perceptibles de la tumeur. Je reviendrai, du reste, plus tard, sur 
ce point de technique. 

Actuellement, on a tendance a diriger vers la radiothéra- 
pie profonde tous les cas de néoplasmes, les plus graves et 
les plus désespérés. On voit journellement des malheureux 
en pleine cachexie, venir demander aux rayons X la guéri- 
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son de leur terrible maladie. On a tort, & mon avis, de soumet- 
tre, 4 la dure épreuve de la radiothérapie profonde, tous ces 
malades, sans distinction. Il est des cancéreux pour lesquels on 
doit se contenter de la méthode palliative. Elle calmera parfois 
leurs douleurs, elle leur donnera l’espoir de la guérison, tandis 
que la radiothérapie massive les tuera. Leur organisme est in- 
capable de résister au choc formidable que le traitement provo- 
que ; leur sang déja anémié ne se défendra pas et on aura 
aggravé une situation déja fort précaire. C’est examen clinique 
des malades qui permet de faire le triage. Je sais bien que cer- 
taines tentatives audacieuses ont été parfois suivies de succés ; 
je suis le premier 4 risquer un accident dans l’espoir d’un suc- 
cés, méme passager, en matiére de cancer..., mais, malgré tout, 
il est de nombreux cas contre lesquels, quoiqu’on dise, la radio- 
thérapie ne peut étre que palliative ; il ne faut pas l’oublier. 

La radiothérapie profonde, malgré les immenses_ progrés 
qu’elle a réalisés et les espérances qu’elle fait naitre, ne dimi- 
nue ni l’importance, ni la valeur du Radium. Mais j’estime qu’au 
lieu d’opposer ces deux agents thérapeutiques, qui, au fond, sont 
de méme ordre, on doit les associer plus souvent : J’ai l’impres- 
sion que telle sera la thérapeutique de l’avenir. C’est, du reste, 
une opinion qu’ont acquis la plupart de ceux qui utilisent ces 
deux sources de rayonnements. 

Les corps tadioactifs ont cet immense avantage de pouvoir 
étre portés au contact intime des éléments néoplasiques, pro- 
voquant ainsi, avec une facilité relativement plus grande, leur 
destruction cellulaire. Par contre, l’action 4 distance est limitée. 
Méme en lardant d’aiguilles actives une tumeur, on n/’atteint 
que faiblement les proliférations les plus éloignées. La radio- 
thérapie pénétrante, au contraire, baigne d’un rayonnement sen- 
siblement homogéne toute la région malade, et permet ainsi 
d’atteindre des éléments disséminés que seule la clinique laisse 
soupconner. En dehors de ces cas, il en est d’autres dans les- 
quels application du radium est possible sur la tumeur elle- 
méme, impossible sur les ganglions. La encore, l’association des 
deux méthodes réalisera les meilleures conditions théoriques 
dirradiation homogéne et de sidération de tous les foyers. 

Telles sont les quelques réflexions que me suggére la pratique 
de la radiothérapie pénétrante et de la radiumthérapie. Une 
expérience prolongée apportera certainement plus de précision 
dans la technique et des résultats meilleurs. J’estime que c’est 
bien défendre une méthode que d’en montrer les difficultés et 
les inconnues. 
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J. BELOT 
Discussion 


M. Proust. — A propos de la trés intéressante communica- 
tion de mon ami Belot, je voudrais insister sur trois points con- 
cernant la radiothérapie pénétrante. Le premier concerne l’éta- 
lement des doses, le second la relation existant entre le seuil de 
l’action biologique et la longueur d’onde employée, le troisiéme 
la méthode préventive contre la production de zones d’excitation. 

1° En ce qui concerne |’étalement des doses, j’ai remarqué 
ceci. Lorsqu’on utilise des doses massives chez des malades 
affaiblis et porteurs de grosses tumeurs, parallélement aux 
symptomes de fonte de la tumeur, on observe des symptomes 
de résorption particuliérement inquiétants : ils sont caractéri- 
sés par ce fait que les phénoménes de lassitude qui suivent 
généralement les séances prennent une intensité inquiétante et 
qu’une véritable cachexie semble s’étaler qui du reste dans les 
cas heureux disparait, montrant bien qu’il ne s’agissait que de 
phénoménes d’intoxication temporaire. 

Mon ami Loeper, dans ses beaux travaux sur « Vhyperalbu- 
minose paradoxale du sang des cancéreux » (ef. Presse Médi- 
cale, 27 avril 1921) a déja montré le taux d’albumine (surtout 
de globuline) que la tumeur « crache » dans le courant san- 
guin. Il a plus récemment montré combien ce déversement aug- 
mente a la suite des irradiations prolongées ; c’est 1a, n’en dou- 
tons pas, la cause du mal des résorptions. 

Cliniquement j’ai remarqué, individuellement du reste pour 
chaque malade, un véritable seuil 4 partir duquel la résorption 
- dommageable tend a se produire ; on doit, pour l’éviter, se baser 
sur l’état du malade et la rapidité avec laquelle fond la tumeur : 
au dela de ce seuil, les produits de désintégration intoxiquent 
Vorganisme. 

2° Nous ne connaissons certes rien de la fagon dont se pro- 
duit la réaction biologique des cellules vis-a-vis des radiations, 
nous ne connaissons que la loi d’absorption des tissus propor- 
tionnelle a la troisiéme puissance de la longueur d’onde, et nous 
savons seulement que quand trop d’énergie s’arréte dans les 
tissus, des escarres se produisent. Mais de l’action des rayons 
bien filtrés nous ne connaissons guére le pourquoi ni méme le 
comment de l’action directe. Certains, tels que le regretté Guille- 
minot, croient comme Friedrich que seule importe la quan- 
tité d’énergie dépensée dans les tissus ; d’autres, parmi lesquels 
je me range, croient que ce qui importe, c’est la maniére dont 
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elle est dépensée ; spécificité souvent sans importance et s’éten- 
dant sur de longs octaves pour certaines tumeurs, spécificité 
jouant dans d’étroites limites pour d’autres. Les faits cliniques 
qui m’orientent dans ce sens sont de deux ordres. Depuis que 
j'ai ’honneur de diriger le service de curiethérapie et de radio- 
thérapie pénétrante de l’Hopital Tenon, j’ai noté que dans un 
certain nombre de cas des tumeurs (dont le siége n’était pas 
profond), qui manifestaient leur radio-résistance vis-a-vis de 
la radiothérapie courante, s’étaient montrées nettement radio- 
sensibles vis-a-vis des rayons ultra-pénétrants de Tlinstalla- 
tion a 200.000 volts. 

D’autre part, j’ai vu des cas vis-a-vis desquels les rayons a 
200.000 volts sont restés sans action et qui ont fondu nettement 
sous l’action du radium. 

Théoriquement, les arguments en faveur d’une action reliée 
ala fréquence de la vibration ne manquent pas. Dans la partie 
lumineuse du spectre nous connaissons l’action thérapeutique 
de la lumiére rouge, plus loin de lultra-violet. Berthelot a mon- 
tré Paction chimique spécifique d’une certaine partie de cet 
ultra-violet. 

Pourquoi ne pas admettre pour des fréquences de quelques 
dizaines de quintillions ce qu’on admei pour des centaines de 
trillions ? 

Au reste, nous savons qu’aux limites inférieures de lionisa- 
tion des gaz se trouve celle produite par les radiations de lultra- 
violet de Schumann ou de Lyman d’une longueur d’onde de 1900 
et 425 Angstréms. Jusqu’a ces limites les phénoménes photo-élec- 
triques sont bien connus. Or, cet effet photo-électrique (émission 
délectrons) ne se produit que pour les radiations de longueur 
donde inférieure & une certaine valeur ), (limite spectrale de 
leffet qui est variable de l’infra-rouge pour les métaux trés oxy- 
dables 4 Pultra-violet pour le mercure). 

Il y a tout lieu de supposer que l’action biologique est liée a 
’arrachement d’électrons qui se produit au passage des rayons X. 
Or, pour certaines substances organiques, il peut y avoir un seuil 
différent 4 atteindre et de plus Ja vitesse initiale d’émission des 
électrons doit avoir une grosse importance. Or, elle ne dépend 
pas de l’intensité de la radiation, mais de sa fréquence suivant 
lapplication de la théorie des quanta qui donne : 


; mv, — hy — et _ hy. 


h constante de Planck. 
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V,e, travail nécessaire pour arracher l’électron. 

W, énergie de l’électron sur son orbite. 

W, énergie de l’électron arraché de l’atome, 

d’ou (Vv Video = — Veo. 

Ce qui est en parfait accord avec les expériences de Millikan. 

3° Mais si je crois 4 l’effet qualitatif, je crois aussi que l’effet 
quantitatif trop diminué peut créer une zone d’excitation et 
j’insiste pour que le halo périphérique de la dose appliquée ne 
porte pas dans des régions suspectes d’ensemencement néopla- 
sique. 


M. PieRRE DELBET. — J’espére que tous les membres de 
l’Association nous apporteront le résultat de leurs recherches 
sur le traitement des cancers par les radiations. Notre groupe- 
ment est particuliérement qualifié pour étudier cette question. 

Permettez-moi. d’ajouter quelques mots 4 ce qui a été dit. 

M. Proust a envisagé la question de la longueur d’onde des 
rayons X ou y. Je crois qu’elle a une importance capitale. Son 
étude présente de grandes difficultés. Cependant, on peut obte- 
nir, au moyen des cristaux, des faisceaux de radiations mono- 
chromatiques. On entrevoit donc la possibilité d’étudier le rdéle 
des longueurs d’onde. Evidemment, il faudra tenir compte, dans 
les expériences, de la diminution de la quantité d’énergie et 
pour cela nous avons besoin de la collaboration de physiciens. 

Laissez-moi vous rappeler que Pasteur est parti de lhémie- 
drie des cristaux pour arriver a la thérapeutique de la rage. 

Je suis persuadé que ceux qui voudront se lancer dans l’étude 
difficile de l’influence sur les cellules des longueurs d’onde des 
rayons X ou y feront des découvertes capitales non seulement 
pour la thérapeutique des cancers, mais pour la biologie géné- 
rale. 

Je passe 4 une question plus immédiatement pratique. M. Be- 
lot a insisté sur les dangers des irradiations trop prolongées. 
Tout ce qu’il a dit sur ce point est trés juste, mais je lui deman- 
de la permission de préciser sa pensée pour éviter toute erreur 
d’interprétation. 

Pour régler la posologie des séances d’irradiation, il faut 
tenir compte de plusieurs facteurs. Comme I’a dit M. Belot, la 
déchéance du malade, le volume de la tumeur doivent entrer en 
ligne de compte. II est trois autres facteurs que je voudrais 
rappeler. 

D’abord, il faut s’efforcer de tuer toutes les cellules néoplasi- 
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ques dans le minimum de temps. J’ai montré au Congrés de 
Budapest, il y a 12 ou 13 ans, que les cellules cancéreuses se 
vaccinent contre les radiations. Un néoplasme radiosensible, 
insuffisamment irradié, devient radiorésistant. C’est une idée a 
laquelle je tiens beaucoup. M. Belot, si je ne me trompe, en a 
toujours été partisan. Elle a pour corollaire la nécessité d’agir 
assez vite pour ne pas laisser 4 la tumeur le temps de se vacci- 
ner. Mais l’application de ce principe est pratiquement limitée 
par les autres facteurs dont il faut tenir compte. 

Les dangers de la résorption des éléments dévitalisés par les 
radiations sont fort réels. Ce n’est pas seulement avec les tu- 
meurs malignes que se produisent les accidents de la résorption. 
J’en ai vu survenir d’assez sérieux aprés traitement d’un fibro- 
me par le radium (20 millicuries détruits). 

Il y a un troisiéme facteur. Bergonié et Triboudeau ont mon- 
tré, il y a longtemps, que les cellules sont particuli¢rement ra- 
diosensibles 4 certaines phases de leur évolution. Cette notion 
importante a été confirmée nombre de fois et tout récemment 
encore par M. Regaud. S’il y a des nuances dans l’interprétation 
ou dans l’expression des faits, la notion générale subsiste, et il 
en découle qu’il est désirable d’irradier une tumeur pendant un 
temps suffisant, pour que le plus grand nombre de ses cellules 
actives aient passé par la phase ot elles sont particuli¢érement 
radiosensibles. 

Concilier tous ces éléments, dont certains sont contradictoi- 
res, est un probléme difficile dont la solution ne peut étre trou- 
vée que par des tatonnements et une observation trés attentive. 
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L’Epithélioma sébacé 


Par MM. Pierre MASSON et Louis GERY 


Nous avons pris le plus grand intérét 4 la communication de 
MM. P. Menetrier et P. Isch-Wall, 4 la séance du mois de mars, 
concernant l’épithélioma sébacé, et aux interventions de M. Da- 
rier et de M. Pierre Delbet qui l’ont suivie. 

Nous venons verser au débat quatre observations qui, nous 
l’espérons, mettront les contradicteurs d’accord en montrant 
qwils avaient tous raison: l’épithélioma dérivé des glandes 
sébacées peut perdre plus ou moins vite les caractéristiques de 
la cellule matricielle, comme l’entend M. Darier, — mais il peut 
les conserver, comme il l’a supposé, soit pendant une partie de 
leur évolution (nos 2 premiers cas), soit dans certaines de leurs 
parties (notre cas 3), soit, semble-t-il, dans tous les stades de 
leur prolifération (cas 4). 

Les 4 tumeurs nous ont été adressées par le Professeur Stolz. 


Cas 1. — No. 864 c., 18 mars 1922. K... Pierre, 63 ans. 

Petite tumeur du front (diamétre d’environ 1 cm.). 

Il s’agit d’un adénome sébacé, ulcéré, qui s’étend en surface : 
il est constitué par un seul rang de gros lobules semblant avoir 
perdu leur conduit excréteur ; dans chacun d’eux, toutes les 
transformations sébacées s’effectuent progressivement, du tissu 
conjonctif jusqu’au centre du lobule, comme dans les glandes 
normales. 

Mais, vers le milieu de l’adénome, il se produit un phénoméne 
nouveau que l’on ne peut pas malheureusement étudier a fond, 
la piéce ayant été traumatisée, juste en ce point, au cours de 
lintervention. Un ou deux lobules, au lieu de conserver un con- 
tour 4 peine festonné de larges dents, se mettent a proliférer, 
prennent des limites trés tourmentées en envoyant des prolon- 
gements dans tous les sens. Ils perdent en partie leurs caracte- 
res typiques et plusieurs ilots ne possédent plus qu’une couche 
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de cellules cylindriques disposées radiairement autour d’une 
petite cavité remplie de sérosité. 

D’un petit lobule, on voit partir dans la profondeur du derme 
trois ou quatre prolongements qui s’enfoncent d’abord perpen- 
diculairement, puis s’incurvent et cheminent dans les intersti- 
ces du deime, parallélement 4 sa surface. Ces prolongements 
sont constitués par des cellules fusiformes, faiblement baso- 
philes, &4 contour mal différencié, disposées sur un tout petit 
nombre de couches, — ils ont l’aspect classique de l’épithélioma 
baso-cellulaire. 

Nous pensons étre en présence d’un adénome sébacé tout au 
début de son évolution épithéliomateuse et, dés les premiers 
stades, cet épithélioma, sébacé d’origine, est métatypique par 
évolution régressive et retourne au type baso-cellulaire banal. 


Cas 2. — No. 767 b., 19 janvier 1921. — La tumeur, trés pe- 
tite, siégeait sur le cuir chevelu d’un médecin d’une cinquan- 
taine d’années (1). Notons, pour ne plus y revenir, qu’on extirpa 
en méme temps une autre tumeur du nez, encore plus petite que 
celle du cuir chevelu, et que l’examen histologique révéla un 
épithélioma spino-cellulaire typique, sans aucune évolution sé- 
bacée. C’est un cas de plus d’épithélioma double. 


Une coupe totale montre trés bien la disposition générale de 
cette petite tumeur dont le diamétre ne dépasse pas un centi- 
métre. Contrairement & toutes celles qu’on a décrites, elle n’est 
pas profonde, dermique ; elle est presque tout entiére super- 
ficielle : elle est comme constituée par le déplissement, I’épa- 
nouissement en quelque sorte, d’un appareil pilo-sébacé, puis 
par la prolifération, suivant le mode papillaire, de la région basi- 
laire de cet appareil étalé. En commencant par un bord, on voit 
— a la suite de la peau saine dont le systéme pilo-sébacé ne 
présente pas d’altérations, — un cratére profond, bordé d’abord 
par un épithélium de revétement normal, perpendiculaire au 
plan général de l’épiderme, comme s’il s’agissait du collet d’un. 
poil ; a ce revétement normal, fait bientot suite un épithélium for- 


(1) Déja paru : Réunion dermatologique de Slrasbourg, 10 juillet 1921, 
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tement modifié : cet épithélium prolifére, se hérisse de villosités 
saillantes, constituées surtout de cellules épithéliales, avec des 
axes conjonctifs, pour la plupart gréles, oedémateux, pauvres en 
fibres conjonctives, dont le développement n’est nullement paral- 
léle a celui de l’épithélium. Parmi ces villosités, il en est de trés 
longues qui, parties du fond de la dépression, parviennent a la 
combler tout entiére et méme 4 dépasser la surface de l’épiderme. 
Une crotte composée de fines lamelles cornées et de nombreux 
polynucléaires finit de combler le cratére et méme arrive a le 
dépasser, si bien que la surface de la tumeur fait une légére 
saillie. 

Sur lautre versant du cratére, la transformation tumorale 
envahit plus avant le revétement, « regrimpe » presque jusqu’d 
la surface cutanée, si bien que l’on retrouve beaucoup moins 
nettement de ce aspect de bulbe pileux ouvert mentionné 
plus haut. 


Tel est l’aspect général de la coupe ; les détails n’en sont pas 
moins intéressants. — Déja, aux plus faibles grossissements, 
on est frappé par l’aspect particulier de l’épithélium exubérant 
qui recouvre les villosités ou les compose & lui seul. Il y a un 
mélange d’éléments sombres et d’éléments clairs. Si l’on consi- 
dére la masse épithéliale qui remplit le fond d’une dépression 
entre deux villosités, on constate qu’il y a une véritable disposi- 
tion lobulaire commandée, mais en partie seulement, par le 
tissu conjonctif. 

En partant du tissu conjonctif, on voit une premiére couche 
sombre composée d’assises en nombre variable (de 1 4 5 ou 6) 
de petites cellules basophiles 4 limites peu distinctes, 4 noyaux 
ovoides, cellules rapprochées les unes des autres, souvent insé- 
rées en palissade pour la premiére couche, puis tassées parallé- 
lement, rappelant ainsi la disposition de l’épithélioma basocellu- 
laire. 

Au-dessus de cette couche, une autre zone, tout-d-fait claire 
celle-ci, est composée de larges cellules polyédriques, acidophi- 
les, 4 contours bien délimités, 4 noyau arrondi ; la plupart de 
ces -cellules sont creusées de multiples vacuoles, certaines ont 
‘un aspect véritablement spumeux ; l’évolution sébacée est ma- 
nifeste et particuli¢rement frappante pour celles-ci. 

Cette couche sébacée est surmontée d’une couche cornée. 
Celle-ci est composée de lamelles kératinisées qui ne sont tas- 
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sées et denses qu’en quelques points de la surface ; d’ordinaire, 
Ja kératine est en lamelles trés fines, espacées ; elle a, elle aussi, 
un aspect spumeux. On la trouve naturellement 4 la surface des 
villosités, entre elles, et encore dans l’épaisseur méme de l’épi- 
thélium, au centre de beaucoup de ces lobules tels que nous ve- 
nons de les décrire, oti il se constitue des globes cornés tout-a- 
fait nets, qui n’ont de particulier que l’aspect spumeux de la 
kératine et la fréquence de leur transformation en pseudokystes. 
On voit avec la plus grande facilité la cellule sébacée devenir 
cornée : sans perdre son aspect vacuolaire, son protoplasme 
prend les réactions tinctoriales de la kératine. Ainsi s’explique 
laspect spumeux ou délicatement réticulé des cellules kérati- 
nisées. 

Enfin, ¢a et 1a, on peut trouver des éléments qui se kératini- 
sent isolément, comme on en rencontre dans les épithéliomas 
spino-cellulaires métatypiques. 

On peut observer des filaments intercellulaires dans les ré- 
gions ot! la tumeur a une allure franchement épidermoide. 

Nous n’avons trouvé qu’exceptionnellement, et seulement 
sous des aspects discutables, des cellules 4 éléidine. 

Les karyokinéses sont assez fréquentes, au moins dans cer- 
taines régions de la tumeur ; nous n’en avons vu que dans les 
cellules basales. 


Notre petite tumeur présente donc une évolution sébacée re- 
marquablement typique en surface : c’est un premier stade ; si. 
Yon étudie le chorion, on assiste au début du second. 

Sur tout le pourtour de la tumeur, le chorion est manifeste- 
ment enflammé ; mais dans la région ou le néoplasme a envahi 
tout le versant du cratére, l’inflammation est d’une intensité 
beaucoup plus considérable et prend les caractéres d’un micro- 
abeés sous-cutané, avec une fistule transépidermique un peu en 
dehors de la tumeur. 

Mais tout n’est pas de l’inflammation banale et en plusieurs 
points lattention est attirée par des ilots arrondis de cellules 
pavimenteuses. Contre plusieurs de ceux-ci, est dirigée une réac- 
tion inflammatoire spécifique ot prédominent les cellules géan- 
tes. Certains lobules cancéreux sont manifestement en voie de 
résorption et parfois réduits au centre corné entouré de cellu- 
les géantes. 

Mais, point a noter, la structure de ces ilots profonds différe 
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de celle de la tumeur superficielle. Les cellules basales sont plus 
volumineuses, moins basophiles. La kératine du centre est sou- 
vent plus dense, plus épaisse et surtout on ne trouve qu’excep- 
tionnellement des cellules vacuolaires : le type sébacé est perdu. 
Dans ce cas, l’origine sébacée ne nous semble pas discutable : on 
voit, en quelque sorte, la tumeur se développer a partir de la por- 
tion intradermique d’une glande sébacée dont !e collet est encore 
conservé. Nous considérons que cette tumeur, dés ce stade, est 
déja maligne et se développe suivant le plan de tout épithélioma 
épidermique végétant, elle a conservé une partie du typisme de 
la glande sébacée, mais, trés rapidement, elle perd ce typisme. 
C’est parce que nous avons eu la chance d’examiner ce cancer 
lorsqu’il était exceptionnellement jeune, que nous avons pu le 
voir sous sa forme sébacée. Un peu plus tard, les parties dévelop- 
pées les premiéres étant nécrosées, il n’y aurait plus eu qu’un 
épithélioma épidermique d’aspect banal. 


Cas III. — No. 806 b. (29 janvier 1921). Joachim ..., 79 ans. 

Petite tumeur de l’aile du nez (Grand axe : 2 cm.). 

Il s’agit d’un petit épithélioma baso-cellulaire pluricentrique 
ne présentant tout d’abord a faible grossissement rien de bien 
particulier : il pénétre peu dans la profondeur, mais cependant 
il est déja ulcéré assez largement et son allure envahissante est 
manifeste. 

Mais en l’examinant plus attentivement, il présente des phéno- 
ménes du plus haut intérét. Il est formé par plusieurs foyers néo- 
plasiques, une douzaine environ sur une coupe pratiquée suivant 
son grand axe ; chaque foyer est séparé plus ou moins comple- 
tement de ses voisins par une condensation du tissu conjonctif 
qui lui fait une vague capsule, démontrant ainsi la multiplicité 
des centres cancérogénes. Lorsque la coupe est heureuse, on voit 
dans certains foyers, de la fagon la plus évidente, autour d’un 
collet de glande sébacée, rayonner |’épithélioma, c’est une dé- 
monstration de l’origine sébacée de certains baso-cellulaires ; 
c’est, si nous avons bien compris, le seul épithélioma sébacé 
qu’admette M. Darier, épithélioma sébacé par son o1igine, mais 
non par son évolution. 

Ce qui rend particuligrement intéressante l’étude de cette tu- 
meur, c’est la variété des différenciations que peut subir l’épi- 
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thélioma baso-cellulaire dans les foyers tumoraux voisins. Cer- 
tains font la transition avec l’épithélioma spino-cellulaire, pré- 
sentent de petits globes cornés, plus souvent des cellules para- 
kératosiques isolées ou réunies en petits groupes. D’autres pren- 
nent la disposition cylindromateuse le mieux caractérisée. 

Mais ce qui retiendra davantage notre attention, c’est un des 
foyers du centre de la tumeur qui ne différe en rien des au- 
tres par le contour des travées lobulées qui le composent, leur 
disposition et leur siége. Et pourtant, les cellules du centre de la 
plupart de ses lobules ont conservé — ou acquis — de la facon la 
plus nette « Paptitude 4 subir l’évolution sébacée ». Certains de 
ces lobules se composent de la série suivante d’éléments, en allant 
de leur périphérie au centre : sur le tissu conjonctif, repose une 
couche de cellules cubiques nettement moins hautes que celles 
de la couche homologue de l’épithélioma baso-cellulaire banal : 
sur cette assise, s’étage un certain nombre d’autres, formées de 
cellules polyédriques parfois nettement denticulées, souvent por- 
teuses de filaments de Herxheimer ; puis, ces cellules s’aplatis- 
sent tangentiellement ; elles supportent un nombre variable de 
grandes cellules polygonales que leur protoplasme creusé d’un 
nombre considérable de vacuoles, comme spongieux, identifie a 
des cellules sébacées de la fagon la plus indiscutable, bien que 
leurs noyaux ne soient que rarement « étoilés et épineux ». (Dans 
les glandes sébacées normales, les noyaux sont de méme réguliers 
et ovoides, et ne deviennent étoilés qu’a la fin de l’évolution, lors- . 
que la cellule est préte & tomber: cette forme n’est pas un 
caractére du noyau, mais un accident évolutif, une déformation 
terminale par la graisse en surproduction dans une cellule vieil- 
lie). Assez souvent, on trouve des kératinisations, d’ordinaire sous 
forme de minces lamelles ; quelques lobules sont microkystiques, 
la cavité centrale étant cernée par une couche cornée lamelleuse, 
ailleurs la kératine est spongieuse. Bref, l’évolution cellulaire est 
semblable a celle de notre cas II ; mais ici la différenciation sé- 
bacée est limitée 4 une petite partie de la tumeur. 

Dans d’autres foyers du méme néoplasme, la succession des 
formes est moins réguliére et l’on trouve ¢a et 14, mélées aux au- 
tres, des cellules sébacées, isolées ou en petits groupes. 


Cas IV. — No. 948 c., 13 avril 1922. — H... Antoine, 72 ans. 
Ce dernier cas, le plus intéressant d’ailleurs, concerne une 


e 

n 
st 
O- 
nt 
e- 
tif 
ité 
un 
acé 
ais 
tu- 
spi- 


290 P. MASSON ET L. GERY 


tumeur beaucoup plus volumineuse que les autres: elle attei- 
gnait les dimensions d’un ceuf de poule et siégeait au cuir che- 
velu. Elle était fortement végétante en chou-fleur et retombait de 
chaque cété en débordant son large pédicule. Elle était de couleur 
foncée, noiratre, assez largement ulcérée. 

Histologiquement, son polymorphisme est assez grand. A un 
faible grossissement, on voit d’abord de larges espaces remplis 
par un épithélioma répondant assez bien par sa disposition a 
lépithélioma pavimenteux lobulé. Les lobules sont volumineux, 
de contours trés festonnés et souvent trés compliqués ; sitét 
quwils deviennent un peu larges, ils ne sont plus constitués que 
par une bande épithéliale relativement étroite qui cerne une ca- 
vité remplie de débris cellulaires plus ou moins complétement 
liquéfiés. I] n’est pas rare de voir ces kystes se combler par une 
prolifération conjonctive lache, laquelle, 4 son tour, peut étre en- 
vahie par de petites travées d’épithélioma pavimenteux. Dans 
d’autres points (sur le bord le plus en surplomb de la tumeur), 
lenvahissement cancéreux est beaucoup plus brutal, l’épithélio- 
ma se dispose par petits boyaux anastomosés, trés pressés les 
uns contre les autres ; par endroits méme, il devient massif. 

Partout, le stroma est trés fortement infiltré de cellules diapé- 
détiques et les tissus conjonctifs denses, les aponévroses, avant 
d’étre envahis par le cancer, sont dissociés par l’infiltration lym- 
pho-plasmocytaire. 

En regardant les choses d’un peu plus prés, on constate que la 
tumeur dans son ensemble correspond assez bien a4 un épithélio- 
ma pavimenteux spino-cellulaire, plus ou moins métatypique sui- 
vant les points et ne formant guére que des globes cornés fort 
imparfaits. Ca et 1a, au milieu des cellules 4 protoplasme sombre, 
on trouve une ou quelques grosses cellules polygonales a proto- 
plasme spumeux. Mais certaines formations épithéliomateuses : 
parois de kystes, acini festonnés a contours tourmentés, boyaux 
atypiques, présentent une proportion importante de cellules, 
dailleurs relativement petites, & protoplasme criblé de vacuoles 
qui évoquent lidée de cellules sébacées. La disposition des cellu- 
les est toute différente de ce que l’on voyait dans les trois obser- 
vations précédentes : il n’y a pas une évolution sébacée progres- 
sive et trés souvent l’assise la plus vacuolaire est celle qui repose 
sur le tissu conjonctif. 

Une part de lintérét revient 4 l’étude des graisses que nous 
avons pu faire sur cette tumeur. Pour les trois autres, il s’agissait 
de néoplasmes trés petits, et cette recherche n’a pu étre pratiquée 
sur eux, les piéces ayant été incluses en totalité. 
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Sur les coupes faites par congélation et colorées 4 ’hémalun- 
scharlach, on se rend compte de l’exactitude de deux réserves de 
M. Darier ; en effet, un nombre important de cellules vacuolées 
ne sont pas des cellules graisseuses et, en général, les plus larges 
vacuoles se montrent vides aprés coloration au scharlach ; ce 
sont d’autres enclaves (glycogéne ?) qui les remplissaient ; nous 
sommes encore de son avis, en ce sens que la partie des graisses 
trouvées dans notre tumeur ne prouve nullement la nature sé- 
bacée des cellules qui les contiennent : ce sont des graisses bana- 
les, comme on en trouve dans tous les épithéliomas pavimenteux. 
Ces graisses sont faciles 4 reconnaitre : elles sont situées dans 
les couches les plus évoluées, par conséquent dans les assises in- 
ternes des lobules néoplasiques, comme dans les épithéliomas 
épidermoides banaux ; on les trouve encore dans les couches cor- 
nées ; elles sont abondantes dans les bouillies désintégrées qui 
occupent le centre de certains lobules, et, au microscope polari- 
sant, on peut constater qu’une certaine proportion en est biré- 
fringente. Ce sont des graisses qui résultent d’une dégénérescen- 
ce cytoplasmique. 

Mais dans le cas présent, il y a d’autres graisses : elles sont dis- 
posées par fines gouttelettes presque égales, dans des cellules des 
assises les plus voisines du tissu conjonctif, c’est-a-dire dans les 
cellules les plus vivantes, et, comme les graisses de la cellule sé- 
bacée normale, ce sont toutes des graisses neutres. On peut re- 
trouver, par place, de ces graisses dans toutes les parties de la 
tumeur ot! nous avons signalé des cellules claires et jusque dans 
les points ou: l’atypie cellulaire est le plus prononcée. 

Voila donc bien une observation d’un cancer a point de départ 
cutané, dont la nature maligne ne fait pas de doute et dont les 
cellules peuvent conserver, jusqu’aux confins de l’atypie, la pro- 
priété fondamentale de la cellule sébacée, c’est-a-dire l’élaboration 
intraprotoplasmique de gouttelettes de graisse neutre. 


CONCLUSIONS 


I. — Un grand nombre de cancers cutanés, notamment des épi- 
théliomas baso-cellulaires, naissent des glandes sébacées ; mais, 
par métaplasie régressive, les cellules tumorales perdent trés ra- 
pidement leur différenciation fonctionnelle et rien ne permet 
plus 4 Vhistologiste de reconnaitre leur origine. 

Cette interprétation n’est contredite par personne, A notre con- 
naissance. Notre premier cas en est l’illustration : on assiste a la 
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naissance d’un épithélioma partant d’un adénome sébacé, et cet 
épithélioma est d’un type banal et pur. 


II. — Dans un deuxiéme groupe de faits, la tumeur maligne, 
née des glandes sébacées, montre des cellules qui gardent plus ou 
moins longtemps des différenciations fonctionnelles suffisantes 
pour permettre d’en reconnaitre l’origine. — Ce sont réellement 
des épithéliomas sébacés. Ils sont trés rares. RICKER et 
ScHWALs (1) en ont bien réuni 38 cas antérieurement publiés et 
10 nouveaux, mais suivant le conseil de RIBBERT (2), « leur 
bibliographie étendue doit étre appréciée avec beaucoup de ré- 
serve ». La plupart de leurs observations entrent dans notre pre- 
mier groupe et encore, toutes n’entrainent-elles pas la conviction 
quant a leur origine. Les cas déja anciens de M. Menetrier (3) 
restent beaucoup plus convaincants. 

Des classifications doivent étre faites dans ce groupe : 


a) Un épithélioma ne présente de différenciation sébacée qu’au 
début de son évolution, pendant le stade de son développement 
local ; dés qu’il envahit, il passe 4 un type moins différencié 
(cas IT). 


b) Un épithélioma présente dans son ensemble les traits carac- 
téristiques de l’épithélioma baso-cellulaire, mais conserve dans 
certains de ses éléments la marque de son tissu matriciel, repré- 
sentée par une évolution sébacée aussi typique qu’on peut l’espé- 
rer de cellules tumorales (cas III). 


c) Enfin, nous apportons un cas qui mérite indiscutablement 
le terme d’épithélioma sébacé : jusqu’a un degré déja avancé de 
prolifération et de pénétration, une portion importante de ses 
lobules sont « composés de cellules ayant conservé la tendance 
et l’aptitude 4 subir l’évolution sébacée », pour nous en tenir aux 
conditions, — trop restrictives du reste, — de M. Darier. On ne 
peut exiger de cellules tumorales qu’elles soient identiques aux 
cellules normales ; sans atypie, il n’y a pas de tumeur (méme 
bénigne), il suffit qu’elles présentent de maniére indiscutable le 
caractére fondamental de la cellule normale, et ici ce caractére 
réside dans un protoplasme spongieux, contenant des gouttelettes 
de graisses neutres, élément considéré étant vivant et fertile. 


(1) Die Geschwiilste der Hautdriisen, Berlin, 1914, Karger, 1 vol., 240 pp., 5 pl. 
On y trouvera la bibliographie. 

(2) Geschwulstlehre, 1914, Bonn, Cohen, p. 584. 

(3) In Traité de Pathologie, de Bouchard, Ill, p. 844 (édition 1900). 
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Nos quatre tumeurs proviennent de régions qui, particuliére- 
ment riches en glandes sébacées, présentent souvent des hyper- 
plasies ou des adénomes de ces glandes [cuir chevelu (deux fois), 
nez, front]. Mais il est trés possible que l’on en trouve en tout 
autre région : nous pensons, en effet, que l’épithélioma sébacé 
ne dérive pas forcément d’une cellule de glande sébacée et que 
toute cellule épidermique fertile posséde dans son potentiel évo- 
lutif ’aptitude sébacée et que cette aptitude pourrait étre réveil- 
lée et sélectionnée dans des épithéliomas tégumentaires. 


Discussion 


M. Darier. — Le probleme comprend deux questions : 

a) Sur la premiére je pense que nous serons tous d’accord : a4 
savoir qu’un épithéliome dit baso-cellulaire peut prendre indiffé- 
remment son origine dans l’épiderme de revétement, dans les 
follicules pileux et leur glande sébacée, ou dans les glandes sudo- 
ripares, tout en affectant le type d’un épithéliome baso-cellulaire 
tout a fait banal. Dans un bon nombre de tumeurs de cet ordre, 
on peut méme reconnaitre qu’elles proviennent a la fois de cette 
triple origine, et j’ai mentionné ce fait dans l’Atlas du Cancer. 

b) La seconde question est plus douteuse : existe-t-il des épi- 
théliomes présentant, tout au moins partiellement, la structure 
sébacée ? Cela pourrait se produire soit dans des épithéliomes 
provenant de glandes sébacées, soit dans des épithéliomes d’au- 
tre origine ; il suffirait qu’ils eussent la structure sébacée pour 
qu’on put les qualifier d’épithéliomes sébacés. Les préparations 
de M. Masson semblent témoigner en faveur de l’existence réelle 
de ce type de tumeurs épithéliomateuses de la peau ; cependant, 
dans l’intérét méme de la démonstration, que je voudrais péremp- 
toire, je crois devoir faire quelques réserves en raison des faits 
suivants : 1° les cellules vacuolisées des boyaux néoplasiques, 
que M. Masson considére comme sébacées, ont des vacuoles bien 
plus grosses que celles des cellules des glandes sébacées voisines ; 
le réseau cytoplasmique qui les renferme est composé de travées 
plus grosses allant souvent du noyau 4a la paroi cellulaire ; — 
2° il n’est pas démontré, par des réactions de coloration, que le 
contenu de ces vacuoles soit bien de la graisse ; M. Masson nous 
montre, dans les lobules néoplasiques d’une autre tumeur, que 
les cellules basales et celles qui leur sont superposées renferment 
de la graisse colorable par le scharlach, mais ces cellules n’ont 
aucunement la morphologie des cellules sébacées. 
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Au total, la démonstration, au sein d’un épithéliome, de cellules 
indubitablement sébacées, c’est-a-dire de cellules 4 cytoplasme 
finement réticulé, contenant des granulations graisseuses, fait 
encore défaut. Le jour oti on l’aura fournie, et cela n’offre aucune 
difficulté insurmontable, la question sera tranchée. Elle est, du 
reste, peu importante en elle-méme ; son unique intérét lui vient 
de ce qu’elle contribuerait 4 nous montrer jusqu’a quel point des 
cellules cancéreuses, plus ou moins métatypiques ou atypiques, 
peuvent, ou ne peuvent pas, conserver leurs tendances évolutives 
originelles. 


M. PIERRE DELBET. — Toutes les fois que survient une discus- 
sion de ce genre, je pense a notre Atlas. N’oubliez pas que cet 
Atlas engage la responsabilité collective de l’Association. C’est 
seulement par son caractére impersonnel et synthétique qu’il 
pourra réaliser unification que nous poursuivons. Son autorité 
morale sera d’autant plus grande que notre accord sera plus una- 
nime. L’étude des préparations vient de nous faire faire un pas 
important vers l’accord en ce qui concerne l’épithéliome sébacé, 

M. Darier a dit ou 4 peu prés : « Tout le monde ici admet que 
l’épithéliome communément appelé baso-cellulaire peut prendre 
naissance en un point quelconque de |’épithélium de revétement, 
épithélium de surface, des glandes sébacées, des glandes sudori- 
pares. » Cette notion, a laquelle je souscris pour ma part, est-elle 
admise ? y a-t-il des opposants ? 

Je vois que seul M. Menetrier esquisse une légére protestation. 

Encore est-ce plut6t une réserve contre la brusquerie de ma ques- 
tion. 
- De ce qu’a dit M. Masson, on pourrait tirer la proposition in- 
verse, c’est-a-dire qu’un épithéliome a évolution sébacée peut 
prendre naissance en un point quelconque de l’épithélium de re- 
vétement. La rareté relative des épithéliomes 4 évolution sébacée 
ne permet peut-étre pas d’étre trés catégorique sur ce point. 

En tout cas, il est patent que certains épithéliomes cutanés 
ont un type spécial. Leurs cellules élaborent de la graisse. Les 
préparations de Masson établissent un fait capital. La graisse 
dans ces épithéliomes est située dans les cellules en activité. Ce 
n’est donc pas une graisse de dégénérescence comme peut étre 
celle que l’on trouve au centre des lobules épithéliaux, au milieu 
des cellules en voie de mortification. 

Ce type d’épithéliome pavimenteux dont les cellules élaborent 
de la graisse doit figurer dans notre Atlas. 

Mais comme nous ne nous bornons pas a une représentation 
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morphologique, que nous indiquons les principaux caractéres 
évolutifs des diverses variétés de cancer, il faudrait que nous sa- 
chions quelle est la malignité des tumeurs de ce type. 

M. Masson peut-il nous fournir des renseignements sur les cas 
qu'il a observés ? 

M. Louts Bazy. — Sur le point particulier qu’évoque M. le Pré- 
sident, de la malignité possible de ces épithéliomas 4 type sébacé, 
je puis rapporter un fait personnel. J’ai observé chez un homme 
une tumeur que mon maitre Letulle vous présenteta sans doute 
dans une séance prochaine et qu'il avait cru précisément pouvoir 
étiqueter épithélioma sébacé. Cette tumeur siégeait au niveau du 
scrotum ot elle se présentait sous forme de petits nodules durs 
infiltrés dans la peau. Or, malgré une premiére intervention trés 
large, l’épithélioma récidiva dans l’espace recto-uréthral avec une 
vitesse vertigineuse. Dans ce cas, tout au moins, et s’il s’agissait 
bien d’un épithélioma 4 type sébacé, on peut dire qu’une sembla- 
ble tumeur présentait une gravité et — si j’ose ainsi dire — une 
virulence particuliéres. 


M. PieRRE DELBET. — Aprés comparaison des préparations de 
MM. Letulle et Bazy avec celles de M. Menetrier et de M. Masson, 
nous serons done conduits 4 dire que l’évolution de ces épithé- 
liomes a type sébacé peut étre trés maligne. 
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A propos des Epithélio-Sarcomes 


Discussion de leur interprétation 


Par MM. G. ROUSSY et R. LEROUX 


La question des épithélio-sarcomes constitue, 4 ’heure actuelle, 
un intéressant sujet de discussion. Les cas publiés dans la litté- 
rature ont été récemment colligés ici-méme, 4 propos d’une 
observation d’épithélio-sarcome de la langue, par MM. Wolf et 
Oberling. 

Avant d’exposer nos observations personnelles, rappelons 
briévement les différentes interprétations qui ont été faites sur 
Vhistogenése des épithélio-sarcomes : 

Un épithélioma, caractérisé par une faible activité proliféra- 
tive, est noyé dans un stroma conjonctif qui acquiert peu 
a peu les caractéres du sarcome ; ce dernier tend en général a 
supplanter l’épithélioma primitif. Ce sont les modifications suc- 
cessives des greffes expérimentales en série chez la souris qui 
ont amené Ehrlich et Apolant 4 cette premiére interprétation. 
A cette hypothése s’oppose celle de Hansemann et Schlagenhau- 
fer ; ces auteurs envisagent l’existence de tumeurs combinées 
dés leur origine, dans lesquelles, suivant les cas, ’un des élé- 
ments, épithélial ou conjonctif, prédominerait sur l’autre. 

. Enfin la troisiéme interprétation soutenue par Masson et 
Peyron, admet que par métaplasie, les cellules épithéliales peu- 
vent se transformer en cellules conjonctives et inversement. 

Dans ces tumeurs en apparence complexes, le diagnostic de 
lépithélioma est généralement facile et ne souffre aucune diffi- 
culté. Les divergences d’interprétation commencent lorsqu’on 
examine les zones sarcomateuses. Dans les cas ou les deux 
tumeurs, épithéliale et conjonctive, sont intimement mélées, il 
est 4 peu prés impossible, dans les zones de transition, de saisir 
le moment précis ot: cesse l’épithélioma et ot: débute le sarcome. 
Aussi l’hypothése de la métaplasie semble tout d’abord la plus 
apte 4 expliquer ce passage insensible de la morphologie épi- 
théliale 4 la morphologie conjonctive. Mais l’aspect morpholo- 
gique est un test trop fragile pour permettre d’affirmer l’origine 
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de tel ou tel type cellulaire ; aussi croyons-nous préférable, avec 
d’ailleurs la majorité des auteurs, de rechercher des preuves 
plus évidentes dans les caractéres et les modifications d’ordre 
évolutif des éléments cellulaires, Ces preuves sont souvent diffi- 


Fic. 1. — (Obs. T...). Aspect macroscopique de la tumeur. Vaste chou-fleur 
externe implanté sur la joue et la région cervicale. Le début de la tumeur 
remontait 47 mois, au dire du malade. 


ciles 4 saisir sur des coupes histologiques, et c’est ce qui constitue 
une des difficultés du probléme. Une cellule qui seeréte du mucus, 
ou un groupe de cellules qui se transforment en globes cornés 
sont des critéres suffisants pour affirmer leur nature épithéliale. 
Il n’en est pas de méme pour la cellule conjonctive et pour ne 
citer qu’un exemple, les faits de secrétion collagéne endo-cellu- 
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laire nous paraissent susceptibles d’interprétations trop diver- 
gentes pour constituer un argument probant en faveur de la 
nature conjonctive d’une cellule. 

Voici done comment se pose la question : en présence d’une tu- 
meur en apparence épithélio-sarcomateuse, il faut discerner s’il y 
a en réalité deux tissus néoplasiques ou s’il n’y en a qu’un seul, 
Nous nous sommes efforcés, dans ce qui va suivre, de répondre 
a ces questions, & propos de quelques cas personnels. Nous dis- 
cuterons ensuite linterprétation de cas antérieurement publiés 
dont nous avons pu étudier personnellement les préparations. 

L’observation qui fut le point de départ de notre étude, a 
trait 4 un homme de 66 ans qui entrait dans le Service spécial 
du cancer de l’Hospice Paul-Brousse le 30 janvier 1922. Ce ma- 
lade présentait au niveau de la joue gauche une tumeur dont la 
reproduction ci-jointe est plus suggestive que toute description 
(fig. 1). Que l’on se représente un large orifice de communication 
de la cavité buccale avec l’extérieur bordé par un énorme chou- 
fleur externe, largement implanté sur la face et poussant des 
prolongements en avant dans les lévres et en bas dans toute la 
région sous-maxillaire. 

Nous avons noté dans ses antécédents personnels un chancre 
syphilitique en 1883, c’est-a-dire 38 ans auparavant. En 1917, 
il fut opéré & Rouen pour une ulcération siégeant a la partie 
moyenne du bord gauche de la langue. On retrouve la cicatrice 
de cette opération, zone fibreuse sans caractére particulier. La 
lésion actuelle aurait débuté en juillet 1921, c’est-a-dire 7 mois 
auparavant par un petit bouton. Nous ne ptimes d’ailleurs obte- 
nir que des renseignements trés vagues, étant donné l'état de 
prostration du malade. 

Le premier diagnostic porté cliniquement fut celui d’épithé- 
lioma. Ainsi qu’il est de rigueur, une biopsie fut pratiquée en 
bordure de la lésion. Le malade, dont l’état général était des 
plus défectueux, profondément infecté par cette tumeur large- 
ment ouverte qui répandait une odeur fétide, fut soumis a deux 
courtes séances de radiothérapie pénétrante, sans espoir de gué- 
rison d’ailleurs et uniquement pour soutenir le moral du patient. 
Une deuxiéme biopsie fut pratiquée le 7 février 1922. Le 18 fé- 
vrier 1922 il succombait. 

L’autopsie nous permit de pratiquer des prélévements en 
4 points différents de la tumeur, puis d’autres au niveau de la 
lévre supérieure, de la langue et des diverses métastases : celles- 
ci siégeaient dans les ganglions cervicaux, dans les plévres, sous 
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forme de placards adhérents a la plévre costale et au poumon, 
dans la méninge périhypophysaire, sur le péricarde pariétal et 
enfin dans l’épaisseur du myocarde, 4 la partie supérieure du 
ventricule gauche. Les autres organes étaient macroscopique- 
ment intacts. 

Les divers examens histologiques portent, d’une part, sur les 


Fic. 2. — Biopsie (Obs. T...y. Aspect tourbillonnant des faisceaux de cellules 
fusiformes. En haut et a droite, lacune sanguine 4 type sarcomateux ; 
au-dessous, volumineuse cellule en mitose atypique. 


deux biopsies signalées plus haut, et, d’autre part, sur les divers 
fragments prélevés 4 l’autopsie. 

La premiére biopsie (fig. 2) montre une tumeur indépendante 
du revétement malpighien cutané ; elle est composée de tour- 
billons de cellules fusiformes disposées en faisceaux. La struc- 
ture du sarcome fuso-cellulaire parait évidente. Les capillaires 
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et les lacunes sanguines a type sarcomateux sont en quantité 
abondante. Un discret reticulum collagéne est visible en bien 
des points a la faveur des colorations électives. La tumeur est 
en pleine activité et les figures de mitose se rencontrent nom- 
breuses dans chaque champ de la préparation. En dehors des 
figures de division, les noyaux présentent une régularité impres- 
sionnante ; ils sont légérement allongés, en forme d’ellipse, 4 
extrémités nettement arrondies. Ca et 1a on apercoit quelques 
rares cellules gigantesques dont le protoplasma bien limité con- 
tient un noyau monstrueux ou une figure de mitose anormale, 

Cette image histologique devait tout naturellement nous con- 
duire 4 considérer notre tumeur comme un sarcome, et c’est 
au diagnostic de sarcome fuso-cellulaire que nous nous sommes 
tout d’abord arrétés. 

La deuxiéme biopsie pratiquée 7 jours plus tard montre une 
figure trés comparable a4 la premiére. Nous y avons noté seule- 
ment, au voisinage de la surface, des modifications cellulaires 
dues au rayonnement. Cette action se traduit par des hypertro- 
phies nucléaires monstrueuses, par la présence de mitoses aty- 
piques, en somme par les divers aspects dont la description a 
été donnée par Dominici, Clunet, Rubens-Duval et plus récem- 
ment par Lacassagne et Monod (1). Notre diagnostic histologique 
ne pouvait pas varier devant une semblable image. 

Au cours de l’autopsie, il fut impossible de préciser le point 
de départ de cette volumineuse tumeur, localisée dans la région 
jugo-labiale et paraissant indépendante de la langue. Celle-ci 
présente cependant une cicatrice fibreuse, reliquat de l’opéra- 
tion antérieure, mais qui reste a distance de la masse tumo- 
rale dont elle est nettement séparée par un sillon de tissu sain. 

C’est ensuite l’examen histologique des divers fragments pré- 
levés 4 l’autopsie qui devait nous amener 4 discuter, puis 4 mo- 
difier, notre premier diagnostic porté sur les fragments prélevés 
par biopsie. 

L’étude minutieuse d’un grand nombre de coupes nous mon- 
tra qu’en somme la tumeur comporte 3 aspects différents sui- 
vant les points considérés : des zones épithéliomateuses sans 
contestation possible (fig. 3), des zones d’apparence sarcoma- 
teuse fuso-cellulaire ou polymorphe, identiques a celles des 


(1) LacassaGNne et Monop. — Les caryocinéses atypiques provoquées dans les 
cellules cancéreuses par les rayons X et y et leur réle dans la régression des 
tumeurs malignes irradiées (Arch. Franc. de Path. gén. et expér. et d’Anat. Path. 
Fasc. I, 1922). 
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biopsies, et enfin des-zones de transition. Ce sont évidemment 
ces derniéres qui nous fourniront la clef du probleme. Les zo- 
nes ¢pithéliomateuses sont représentées par des cellules poly- 
gonales, organisées en cordons de deux ou trois éléments de 
front. Ces cordons sont engainés par des trousseaux collagénes 


Fia. 3 bis. 


Fic. 3. — (Obs. T...). Zone épithéliomateuse. Groupe de cellules néoplasiques a 
morphologie épithéliale, nettement distinctes du stroma conjonctivo- 
vaculaire. 


Fic. 3 bis. — Dans le cartouche, quelques exemples de noyaux monstrueux en 
division directe par étranglements successifs. 


assez denses nettement distincts. L’origine de ces cellules épi- 
théliomateuses nous parait se faire aux dépens de lobules glan- 
dulaires A type salivaire, ainsi qu’on peut le voir sur la figure 4. 
La zone épithéliomateuse est noyée dans une portion de tumeur 
toute différente 4 un faible grossissement et dont l’aspect rap- 
pelle celui du sarcome fuso-cellulaire. 

La région intermédiaire (fig. 4) va nous montrer les points de 
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transition entre les deux types morphologiques : les cordons épi- 
théliomateux se dissocient, les cellules s’isolent élément par élé- 
ment, s’encadrant en quelque sorte dans autant de fenétres mé- 
nagées dans le reticulum collagéne ; puis insensiblement les 
éléments néoplasiques s’allongent, deviennent fusiformes et 
constituent alors des faisceaux qui s’entrecroisent. L’aspect 
classique du sarcome fuso-cellulaire est réalisé. Cependant nous 


Fic. 4. — (Obs. T...). Point de départ possible de la tumeur aux dépens d'un 
lobule salivaire. A droite, acini normaux ; au centre, groupes acineux dont les 
éléments cellulaires sont transformés ; A gauche, zone néoplasique oii les 
cellules sont devenues fusiformes. 


insistons sur le fait qu’un examen a l’immersion permet d’iden- 
tifier un corps protoplasmique autour de chaque noyau, et 4 la 
périphérie de ces éléments cellulaires, un reticulum collagéne 
parfaitement distinct. 

Ces constatations microscopiques nous aménent done 4 en- 
visager pour notre tumeur deux diagnostics : association d’un 
épithélioma et d’un sarcome d’une part ; d’autre part, la possi- 
bilité d’un épithélioma dont les éléments seraient devenus fuso- 
cellulaires sans que cette modification morphologique implique 
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pour eux, dans notre esprit, leur transformation en éléments 
conjonctifs sarcomateux. 

L’examen histologique des métastases nous incite plutot a 
adopter cette seconde interprétation. Dans un ganglion rétro- 
sternal macroscopiquement indemne, nous avons eu la chance 


Fic. 5. — (Obs. T...). Métastase ganglionnaire ; ganglion rétrosternal. En bas et 
4 gauche, amas anthracosiques. A gauche et en haut, dans un sinus lympha- 
tique, un groupe de cellules néoplasiques 4 morphologie épithéliale. Au centre, 
et A droite, faisceaux néoplasiques composés de cellules fusiformes 4 morpho- 
logie sarcomateuse. 


de découvrir un envahissement néoplasique 4 peine ébauché de 
la périphérie de l’organe. Cet envahissement se traduit par des 
embolies cancéreuses dans les sinus lymphatiques et aussi par 
un essaimage dans le tissu réticulé du ganglion (fig. 5). Or, dans 
les sinus oti les cellules néoplasiques sont libres, elles forment 
un groupe d’éléments polygonaux & morphologie épithéliale, 
tandis que linfiltration du tissu réticulé est réalisée par des élé- 
ments fusiformes, mais dont les caractéristiques cellulaires sont 
les mémes que celles que nous avons étudiées plus haut pour 
des éléments identiques. 
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L’envahissement méningé périhypophysaire nous offre des ima- 
ges épithéliomateuses incontestables, 4 coté de tourbillons de cel- 
lules fusiformes. La métastase pleurale que nous avons étudiée 
est, en de multiples points, composée de placards épithéliaux de 
cellules polygonales accolées les unes aux autres. La métastase 
cardiaque, au contraire, se montre du type fuso-cellulaire (fig. 6), 
mais encore une fois — et c’est 14 un point sur lequel nous tenons 


Fic. 6. — (Obs. T...). Métastase cardiaque. Morphologie fuso-cellulaire des élé- 
ments néoplasiques qui dissocient les fibres musculaires cardiaques. 


4 insister — on peut en quelqu’endroit que ce soit individualiser 
autour de chaque noyau, 4 un grossissement convenable, une 
zone protoplasmique nettement distincte du réseau collagéne 
qui court entre les éléments néoplasiques. 

En terminant cette description, nous soulignerons qu’il s’agit 
ici d’une tumeur d’activité proliférative particuli¢rement inten- 
se ; les mitoses de type normal y sont fréquentes, mais la mul- 
tiplication cellulaire se fait aussi par fragmentation directe 
ainsi qu’on peut en saisir quelques exemples (fig. 3 bis). 

L’étude histologique de ce cas nous conduit done a admettre 
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qu il s’agit d’un épithélioma dont les éléments, pour une raison 
que nous ne pouvons d’ailleurs préciser, changent de forme et 
prennent un type fuso-cellulaire pour réaliser un épithélioma 
fuso-cellulaire. Cet aspect morphologique pourrait, a premiére 
vue, en imposer pour un sarcome, mais nous avons exposé les 
raisons qui nous faisaient rejeter cette interprétation. II nous 
semble plus logique de penser qu’une tumeur a tendance prolifé- 
rative prononcée soit amenée, pour infiltrer les tissus, 4 modifier 
la forme de ses éléments et a leur permettre ainsi de se faire 
plus aisément place au sein d’un tissu périphérique plus ou 
moins serré. Il y aurait adaptation morphologique 4 une condi- 
tion d’existence donnée, mais c’est la une hypothése purement 
gratuite que nous émettons. 

Nous interprétons donc notre tumeur comme un épithélioma 
fuso-cellulaire dans la majorité de son étendue. Mais nous nous 
hatons de dire que si ferme que soit notre conviction de l’exacti- 
tude de ce diagnostic nous ne chercherons nullement a entrainer 
la conviction 4 l’appui d’un fait isolé. Les zones fuso-cellulaires 
ressemblent tellement 4 ce que l’on a coutume d’appeler sarcome, 
qwil nous parait utile d’apporter d’autres faits dont la seule in- 
terprétation logique soit celle de l’épithélioma fuso-cellulaire et 
non l’association épithélio-sarcomateuse. 

Dans notre collection personnelle, nous possédons plusieurs 
tumeurs d’origine épithéliale certaine dans lesquelles il existe 
quelques zones morphologie fuso-cellulaire. Derniérement, 
M. Rubens-Duval a présenté ici-méme un cas d’épithélioma vagi- 
nal qui semblait en quelques points se résoudre en une nappe 
fuso-cellulaire, pseudo-sarcomateuse au premier chef. Dans 
notre observation, comme dans le cas de M. Rubens-Duval, nous 
pensons avoir affaire 4 un épithélioma et non a un épithélio- 
sarcome. 

Mais dans des cas semblables, il faut, pour fournir la preuve 
de leur nature épithéliale, montrer que les éléments fusiformes 
se comportent ou évoluent comme peuvent seules le faire des 
cellules épithéliales. Ceci revient 4 trouver dans les cellules 
allongées et fusiformes des caractéres évolutifs propres a la 
cellule épithéliale. C’est le probleme que nous avons posé au dé- 
but de ce travail. 

L’étude histologique de faits tirés de l'étude du cancer expé- 
rimental va nous montrer que les cellules d’un épithélioma peu- 


vent prendre le type fusiforme, sans perdre pour cela leur ca- 
ractére évolutif épithélial. 
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Au cours de nos recherches sur la production expérimentale 
du cancer du goudron chez la souris, nous avons signalé, dans 
une précédente note a l’Association, la facilité avec laquelle on 
pouvait reproduire de l’épithélioma a globes cornés avec métas- 
tases ganglionnaires et pulmonaires. Or, dans deux cas récents, 
nous avons obtenu une tumeur a structure complexe, formée 


dun épithélioma authentique 4 globes cornés, associé a une 


Fic. 7. — Souris n° 1. Cancer du Goudron (faible grossissement). Epithélioma 
malpighien avec une large zone centrale rappelant l’aspect du sarcome fuso- 
cellulaire. 


prolifération donnant exactement l’image d’un sarcome fuso- 
cellulaire, avec tourbillons entrecroisés de cellules allongées et 
avec lacunes sanguines. Ce n’est d’ailleurs pas la un fait nouveau, 
et M. Fibiger, lors de son intéressante communication sur le can- 
cer du goudron chez la souris, nous a montré des faits analo- 
gues étiquetés par lui « carcino-sarcome ». 

Si on veut bien se reporter 4 la figure ci-jointe (fig. 7), qui 
a trait 4 Pun de nos cas personnels, on verra que |’épithélioma 
et le sarcome (pour l’appeler encore ainsi), sont intimement mé- 
langés, tellement méme qu’il est impossible, dans les zones de 
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transition, de différencier les cellules épithéliomateuses des cel- 
lules sarcomateuses. Mais en examinant les coupes attentive- 
ment, on trouve de quoi résoudre le probléme. En effet, en cer- 
tains points des deux tumeurs (fig. 8 et fig. 9), on voit les cellu- 
les fusiformes s’organiser concentriquement autour d’un centre 
composé de cellules en voie de dégénérescence cornée. Quelques 
grains d’éléidine viennent méme compléter le globe épidermi- 
que. Il ne s’agit donc pas la d’une tumeur conjonctive, d’un sar- 


Fic. 8. — Souris n° 1. Cancer du Goudron (fort grossissement). Point pris dans 
la zone pseudo-sarcomateuse ; au centre de la figure, globe corné édifié par 
les cellules fusiformes. 


come, mais bien d'un épithélioma. Les éléments composants, 
quoique fusiformes, n’ont pas, en effet, perdu leur nature épi- 
théliale puisqu’ils reproduisent des globes cornés au méme titre 
que les cellules superficielles qui ont conservé l’aspect morpho- 
logique habituel des cellules malpighiennes. 

L’étude des métastases vient, elle aussi, apporter un argument 
en faveur de ce diagnostic. Dans le cas de notre deuxiéme sou- 
ris, la tumeur primitive cutanée (fig. 9) présente une structure 
4 type fuso-cellulaire pur. Alors que dans les noyaux métastati- 
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ques pulmonaires, l’aspect épithéliomateux malpighien est évi- 
dent. 

Dans nos expériences sur le cancer expérimental du goudron 
chez la souris nous avons reproduit des tumeurs dont l’aspect 
histologique est identique a celles que Fibiger appelle « car- 
cino-sarcome », mais que pour notre part nous considérons 
comme étant des épithéliomas fuso-cellulaires. 

Grace 4 l’obligeance de M. Fibiger, les coupes présentées a 


Fic. 9. — Souris ne 2. Cancer du Goudron. Tumeur a morphologie fuso-cellulaire 
pure. Globe corné formé par les cellules tumorales, au centre de la figure. 


Vappui de sa derniére communication sont restées la propriété 
de l’Association ; nous avons donc pu, et avec son autorisation, 
étudier ces cas de carcino-sarcomes. Dans la masse tourbillon- 
nante fuso-cellulaire de l’un d’eux, nous avons trouvé une image 
de globe corné (fig. 10) tellement identique a celles de nos pro- 
pres figures que nous ne pouvons nous empécher de penser 
quwici encore il s’agit d’un épithélioma fuso-cellulaire. 

Ceci nous améne a mettre en doute dans le cancer expérimental 
du goudron l’existence de |’épithélio-sarcome, dont nous ne 
connaissons jusqu’ici aucun exemple indiscutable. 
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C’est en rapprochant ces faits tirés du domaine du cancer 
expérimental, de lobservation du cas humain qui figure au dé- 
but de ce travail, que nous avons été amenés a porter dans ce 
dernier cas le diagnostic d’épithélioma fuso-cellulaire. 

Nous mettons ainsi en discussion, non seulement l'association 
de l’épithélioma et du sarcome, mais aussi la transformation de 
lépithélioma en sarcome. 

L’association « épithélio-sarcome », sans vouloir bien enten- 


Fic. 10. — Cancer du Goudron. Carcino-sarcome de Fibiger. Globe corné édifié 
par les cellules fusiformes dans la zone pseudo-sarcomateuse. 
(Préparation de M. Fibiger, reproduite avec son autorisation). 


du nier la possibilité de tels faits, pourrait, pensons-nous, com- 
porter des cas susceptibles d’étre interprétés comme ceux que 
nous venons de rapporter et dans lesquels il nous a été possible 
de démontrer la nature purement épithéliale de la tumeur. 

La transformation de |’épithélioma en sarcome a eu surtout 
pour base l’étude de greffes expérimentales en série. On sait qu’il 
n’est pas exceptionnel de rencontrer des métastases, pulmonai- 
res par exemple, nettement épithéliomateuses, secondaires au 
développement d’un greffon de morphologie sarcomateuse. Ce 
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greffon provenant lui-méme d’une tumeur spontanée primitive- 
ment épithéliale, n’est-on pas en droit de penser que la tumeur 
épithéliale greffée en série ne s’est pas transformée en tumeur 
conjonctive, mais bien qu’elle est restée épithéliale quoique 
d’aspect fuso-cellulaire ? 


Conc.Lusions. — L’étude d’une tumeur de la face présentant 
une structure histologique complexe, épithéliale et conjonctive, 
nous a amenés a reprendre et 4 discuter la question des épithé- 
lio-sarcomes. 

L’examen des préparations histologiques de ce cas, notam- 
ment dans les zones de passage entre le type épithélial et le 
type conjonctif, nous a conduit 4 admettre que l’on avait affaire 
ici, non 4 une tumeur complexe formée de deux tissus, mais bien 
a une tumeur unique du type épithélial dont les éléments revé- 
tent en certains points l’aspect fuso-cellulaire. 

L’étude de cas personnels de cancer expérimental du goudron 
nous a apporté les arguments en faveur de cette interprétation 
et montré qu’en s’attachant aux caractéres évolutifs des élé- 
ments cellulaires, on pouvait éliminer toute hypothése de sar- 
come dans les tumeurs du type dit épithélio-sarcome du gou- 
dron. 


A lappui de ces faits, et sans vouloir nier la possibilité de 
lassociation des tumeurs épithéliales et conjonctives malignes, 
nous nous demandons toutefois si un certain nombre d’épithélio- 
sarcomes ne pourraient pas étre interprétés comme des tumeurs 
de tissu unique, prenant en certains points l’aspect fuso-cellu- 
laire, c’est-a-dire comme des épithéliomas fuso-cellulaires, 


Discussion 


M. Maurice CuEvassu. — De l’intéressante communication de 
MM. Roussy et Leroux, je ne veux retenir qu’une chose, c’est 
qu’elle est tout 4 fait dans la voie des recherches auxquelles j’in- 
cite depuis longtemps les jeunes anatomo-pathologistes. N’accep- 
ter le diagnostic de sarcome que sous bénéfice d’inventaire, se 
méfier 4 la fois des inflammations chroniques et de « l’atypie » 
de tant d’épithéliomes, surtout viscéraux, qui prennent si volon- 
tiers aspect sarcomateux, telle est personnellement ma loi. Dans 
la guerre que j’ai déclarée au sarcome, je demande que les appa- 
rences de sarcome, provenant d’un organe qui contient normale- 
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ment des cellules spécialisées, soient toujours étudiées comme si 
elles pouvaient étre une déviation néoplasique trés atypique de 
ces ¢léments spéciaux. 


M. Masson. — Si j’ai bien compris exposé de M. Leroux, le 
sarco-épithéliome buccal qu’il nous présente aurait pour origine 
probable une glandule salivaire. Les aspects épithéliaux sont 
plutot rares dans cette tumeur. Sa caractéristique est une struc- 
ture fuso-cellulaire dominante. D’autre part, les cellules fusifor- 
mes sont mélées a des fibres collagenes qui ne seraient pas 
formées par elles et ne seraient autres que les fibres régionales 
envahies et dissociées. M. Leroux a vu dans le cytoplasme de 
certaines d’entre elles des gouttelettes bleues (collagéne ?) dont 
il n’a pu observer les rapports avec le collagéne intercellulaire. 
La tumeur tout entiére serait donc épithéliale et resterait épi- 
théliale malgré la forme allongée de ses cellules : ce serait un 
épithélioma fuso-cellulaire. 

J’enregistre d’autant plus volontiers cette conclusion que 
cette tumeur a donné des métastases ganglionnaires et qu’elle 
me parait étre un cancer noevique achromique plutdt qu’un 
sarco-épithéliome a point de départ salivaire. 

J’admets avec M. Leroux que la présence de substance a 
réaction de collagéne dans des cellules ne saurait caractériser 
la nature conjonctive de ces cellules, mais pour une tout autre 
raison que lui. Le collagéne, en effet, est une substance extra- 
cellulaire ou, tout au moins, exoplasmique, et je pense que si 
Yon en rencontre dans des cellules, c’est que celles-ci le man- 
gent, et non qu’elles le forment. L’observation de cette résorp- 
tion du collagéne préexistant par les cellules néoplasiques est 
trop fréquente pour qu’il soit nécessaire d’y insister. Ainsi donc, 
au point de départ prés, j’admets que la tumeur décrite par 
M. Leroux n’est pas un épithélio-sarcome et encore moins un 
sarcome. 

Mais de la a généraliser, 4 nier l’existence des épithélio-sarco- 
mes et des sarcomes a point de départ épithélial et sous prétexte 
quils ont un point de départ épithélial, il y a un abime. 

Il est curieux de constater que les anatomo-pathologistes sont 
presque les seuls défenseurs de la vieille doctrine des feuillets, 
alors que la plupart des embryologistes et histologistes moder- 
nes ne lui attachent plus que la valeur d’une fiction commode. 
En ce qui concerne particuliérement les tissus de mésenchyme, 
on ne saurait actuellement soutenir qu’ils proviennent en tota- 
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lité du mésoderme primaire. Ils s’augmentent peu a peu d’ap- 
ports d’origine épithéliale. 

Ce qui caractérise la plupart des tissus de mésenchyme, c’est 
qu’au lieu de rester accolées en revétements, leurs cellules se sé- 
parent plus ou moins complétement au sein d’une substance 
interstitielle née de leur activité. 

Si, tardivement, une cellule, qui faisait partie jusque-la d’un 
complexus épithélial, s’isole de ses voisines en s’entourant de 
substance fondamentale, elle acquiert de ce fait les attributs 
d’une cellule mésenchymateuse et devient suivant les cas con- 
jonctive, myxomateuse ou cartilagineuse. Elle n’est plus épithé- 
liale. Ge qui caractérise une cellule et permet de lui décerner une 
étiquette, c’est sa différenciation histophysiologique actuelle et 
non sa généalogie. 

Si M. Leroux n’a pas pu constater dans sa tumeur cette pro- 
duction de substance fondamentale par les cellules fusiformes, 
il ne peut en conclure que cette production soit impossible dans 
d’autres cas. J’ai, pour ma part, observé des noevo-cancers trés 
comparables a la tumeur qu’il a décrite, ot cette production 
était indéniable. Et c’est pour cette raison que j’ai cru devoir les 
appeler noevo-sarcomes, bien que j’eusse admis leur origine épi- 
théliale. 

On comprendra, dés lors, que je ne puisse accepter la déno- 
mination d’épithéliomas fuso-cellulaires pour des tumeurs dont 
les éléments, de lignée épithéliale, produisent de la substance 
fondamentale. Ce sont, par définition, des sarcomes, comme le 
tissu conjonctif est, par définition, tissu de mésenchyme, qu’il 
-provienne du mésoderme primaire — lui-méme d’origine épithé- 
liale, si l'on veut bien y réfléchir — ou des apports mésenchy- 
mateux ultérieurs. Et l’intérét de certaines tumeurs est précisé- 
ment de nous montrer que l’aptitude des épithéliums 4 la méta- 
plasie mésenchymateuse ne s’éteint pas, le développement soma- 
tique terminé. 

A coté done des faux épithélio-sarcomes — que l’on peut, si 
l’on veut, appeler, avec Leroux, épithéliomas fuso-cellulaires, — 
je crois qu’il faut admettre des tumeurs malignes mixtes, sarco- 
épithéliomes et épithélio-sarcomes, suivant l’ordre dans lequel 
apparaissent l’un ou l’autre de leurs constituants, et qu’il faut 
ranger dans la seconde catégorie, méme ceux dont |’élément 
sarcomateux résulte d’une métaplasie mésenchymateuse des 
cellules épithéliales. 

A plus forte raison, je crois qu’il faut conserver le nom de 
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sarcomes 4 tous les néoplasmes purs dont les cellules ont les 
caractéristiques histophysiologiques des éléments mésenchyma- 
teux et quel que puisse étre leur point de départ. 


M. Peyron. — La tumeur qui vient de nous étre présentée est 
fort intéressante 4 divers points de vue. D’abord parce que c’est 
une tumeur humaine et que jusqu’ici les cas de cet ordre, c’est-a- 
dire offrant de réelles analogies de structure avec |’épithélio- 
sarcome expérimental de la souris, restent exceptionnels. Au- 
tant qu’il est permis d’en juger par un examen rapide, les appa- 
rences sarcomateuses sont ici de méme ordre que dans les 
greffes de souris, et peut-étre s’agit-il bien de sarcome vrai. La 
seconde particularité est que les éléments fusiformes d’aspect 
sarcomateux coexistent dans les métastases viscérales avec les 
éléments nettement épithéliaux. L’hypothése de leur nature sar- 
comateuse vraie pourrait trouver 14 un argument nouveau, car 
il semble plus difficile d’invoquer ici la simple flexion morpho- 
logique transitoire de l’élément épithélial, qui est si fréquente 
dans la néoplasie au début. 

L’interprétation de cette tumeur reste des plus délicates. Sans 
vouloir affirmer ici la transformation sarcomateuse, je dirai 
simplement, d’accord avec mon ami P. Masson, que l’argument 
dordre technique invoqué par M. Leroux 4 l’encontre de la na- 
ture conjonctive des éléments fusiformes, est insuffisant ou 
méme inexact. En effet, ’'indépendance apparente des éléments 
cellulaires vis-a-vis des fibrilles de collagéne, ne constitue pas 
un caractére morphologique rigoureux. A ce compte, et pour 
prendre un seul exemple, le pré-cartilage ne devrait pas étre 
rangé parmi les tissus de substance conjonctive. 


M. R. LERoux. — Je voudrais tout d’abord répondre a M. Pey- 
ron qu’entre les stades de différenciation cellulaire constatés en 
embryologie normale, et les figures histologiques des tumeurs 
qui se développent dans un tissu adulte, il peut y avoir autre 
chose que des points de ressemblance ; aussi n’est-il pas tou- 
jours possible de concevoir l’histogenése d’une tumeur, grace a 
une comparaison avec les données de l’embryologie normale. 

Je me permettrai maintenant de reprendre Ja discussion avec 
M. Masson. Une cellule ne peut étre considérée comme cellule 
conjonctive que lorsqu’elle se comporte vis-a-vis de la substance 
fondamentale intercellulaire comme le fait un fibroblaste ou 
une cellule cartilagineuse entre autres. Il n’y a pas, en effet, 
dans le corps protoplasmique lui-méme d’éléments de différen- 
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ciation fibrillaire par exemple, permettant d’affirmer la nature 
conjonctive. 

L’étude des tumeurs dites mixtes des glandes salivaires a 
fourni 4 MM. Masson et Peyron, des arguments en faveur de la 
conception suivante : ces tumeurs seraient primitivement des 
épithéliomas dont les cellules changeant non seulement de for- 
me, mais aussi de nature, se transformeraient en cellules con- 
jonctives. A l’appui de cette interprétation, MM. Masson et Pey- 
ron ont montré qu’autour des cellules étoilées de ces tumeurs, 
on voit dans la substance fondamentale interstitielle des fibrilles 
qui acquiérent peu a peu les affinités tinctoriales des _fibrilles 
collagénes et finissent par se confondre avec les grosses travées 
fibreuses qui lobulent la masse néoplasique. Ils en concluent 
que ces cellules étoilées se comportent comme des cellules con- 
jonctives puisqu’elles provoquent dans la substance amorphe 
qui les entoure l’apparition de fibrilles conjonctives. Ces cellu- 
les primitivement épithéliales seraient done par métaplasie de- 
venues des cellules conjonctives. 

Récemment, j’ai pu reprendre en série l'étude d’un certain 
nombre de tumeurs salivaires et l’examen des préparations trai- 
tées par des méthodes de coloration diverses m’a conduit a une 
interprétation différente : toute tumeur salivaire se compose 
@ilots épithéliaux compacts, de plages ot: les cellules dissociées 
sont séparées par une substance fondamentale amorphe, géné- 
ralement fibrillaire et de bandes conjonctives qui lobulent gros- 
siérement l’ensemble. J’ai pu retrouver autour des cellules étoi- 
lées des fibrilles dont les caractéristiques tinctoriales du colla- 
- géne croissent au fur et A mesure que l’on s’éloigne de ces cellu- 
les et que l’on se rapproche des bandes fibreuses principales. 
Mais il m’a paru possible d’interpréter ces faits dans un sens 
inverse de celui adopté par MM. Masson et Peyron. Ce n’est pas 
une édification de collagéne au contact des cellules étoilées, 
mais au contraire une disparition progressive de la différencia- 
tion collagéne des fibrilles du stroma conjonctif. Loin des cellu- 
les tumorales, les axeg conjonctivo-vasculaires sont intacts, mais 
plus on se rapproche des cellules néoplasiques, plus on voit ce 
stroma se transformer, perdre ses éléments fibroblastiques et 
modifier la nature de sa substance interstitielle. Le fait qui m’a 
paru particuliérement favorable 4 cette interprétation est le sui- 
vant : les cellules étoilées dont la nature épithéliale me parait 
incontestable, qui sont noyées dans une substance interstitielle 
ainsi modifiée, perdent peu A peu leurs affinités tinctoriales et 
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présentent des figures multiples de dégénérescence. C’est ainsi 
qu'un stade de l’évolution de ces tumeurs doit comprendre une 
substance fondamentale d’affinité tinctoriale toute différente du 
collagene, dans laquelle il n’existe plus d’éléments cellulaires. 
Or, c’est ce que l’on rencontre couramment dans ces tumeurs 
salivaires. 

En résumé, on pourrait, grace a cette interprétation, compren- 
dre l’évolution trés lente de ce type de tumeurs. Au fur et a 
mesure que l’épithélioma se développe, il provoque devant lui 
la disparition des cellules conjonctives du stroma et la dédiffé- 
renciation du collagéne. Les cellules épithéliales noyées dans ce 
milieu amorphe y dégénérent. Elles ne sont pas devenues des 
cellules conjonctives puisqu’au lieu de déterminer l’apparition 
de fibrilles collagénes, elles occasionnent, au contraire, leur dis- 
parition. Lorsqu’elles ont elles-mémes dégénéré dans ce milieu 
ainsi modifié, des processus divers de réparation conjonctive, 
venant de la périphérie, interviennent, qui donnent alors au 
bloc tumoral la structure complexe que l’on rencontre parfois. 

Ici se pose done encore une fois le probléme de la lutte de 
Yorganisme contre un néoplasme. Cette conception explique- 
rait ’accroissement trés lent des tumeurs salivaires, par un 
mode de défense particulier du stroma qui se refuserait en quel- 
que sorte 4 nourrir les éléments néoplasiques. 
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Elections 


Aprés un rapport de M. le Secrétaire général sur quatre candi- 
datures au titre de membre titulaire, sont nommés titulaires 4 
lunanimité des membres présents : MM. L. Cornil, A. Lacassagne, 
Ed. Peyre et Vignes. 


La séance est levée 4 19 heures. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel intéressé). — 26.133 
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